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Resumo 
Em consequência à situação atual da indústria farmacêutica, em que a maioria dos 
fármacos foram aprovados para adultos e sem indicação para pediatria, são poucos os 
medicamentos existentes em formas farmacêuticas e dosagens adequadas à população 
pediátrica. Ou, a maioria dos medicamentos prescritos e administrados para esta população 
ou não têm autorização de introdução no mercado ou são utilizados fora dos termos dessa 
autorização. 
Por este motivo, tornou-se necessário proceder-se à formulação magistral, de preparações 
extemporâneas, de modo a permitir a obtenção de adaptações posológicas para a população 
pediátrica.  
Contudo, para garantir a eficácia, segurança e qualidade dos medicamentos manipulados 
é necessário realizar estudos que permitam conhecer a sua estabilidade. 
A dexametasona é um dos mais potentes glucocorticoide, usados devido a sua ação anti-
inflamatória e imunossupressora, estando apenas comercializado sob a forma de comprimidos 
de 0,5mg, e a clindamicina é um antibiótico, com a principal ação de bacteriostática, sendo 
comercializado sob a forma de cápsulas de 150mg. Isto evidencia a necessidade de se 
desenvolverem e estudarem fórmulas orais sólidas destas substâncias ativas, apropriadas para 
uso pediátrico, cuja qualidade esteja garantida. 
As formas farmacêuticas orais sólidas apresentam vantagens em relação às outras 
preparações usadas, sendo estas mais fáceis de administrar, a adesão do doente à terapêutica 
e proporcionar uma maior estabilidade dos constituintes ativos e precisão nas doses a 
administrar. 
O objetivo deste trabalho foi desenvolver e otimizar formulações sólidas orais de 
dexametasona e clindamicina adequadas ao uso pediátrico. 
Tendo em atenção as características especificas da população pediátrica e a qualidade 
tecnológica, foram desenvolvidas duas formulações diferentes: cápsulas com 4mg de fosfato 
de dexametasona e sódio e pastilhas moles com 100mg de cloridrato de clindamicina. Por se 
destinarem ao uso pediátrico, procurou-se desenvolver uma formulação o mais simples 
possível. 
Atendendo que o sucesso de uma formulação farmacêutica depende da seleção criteriosa 
dos excipientes usados e que a incompatibilidade entre a substância ativa e os seus 
excipientes pode modificar a sua estabilidade e biodisponibilidade, influenciando a sua 
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eficácia e segurança, utilizou-se o método da calorimetria diferencial de varrimento, para 
detetar possíveis interações. 
Como também, a propósito de obter formas farmacêuticas que apresentassem requisitos 
de qualidade e eficácia de modo a garantirem o efeito terapêutico desejado, realizaram-se 
ensaios de dissolução em ácido clorídrico segundo os parâmetros descritos na Farmacopeia 
Portuguesa VII, ensaios de uniformidade de massa e ensaios de uniformidade de 
teor/doseamento nas formulações desenvolvidas. Tendo-se obtido resultados favoráveis e de 
acordo com o esperado, apresentando-se as formulações dentro dos critérios de qualidade 
exigidos. 
Fez-se também a avaliação da estabilidade físico-química para as cápsulas de fosfato de 
dexametasona e da estabilidade microbiológica das pastilhas moles de cloridrato de 
clindamicina armazenadas, durante 6 meses numa estufa para as cápsulas e 7 dias no 
frigorífico para as pastilhas, ao abrigo da luz, analisando os seguintes parâmetros: aspeto da 
preparação, teor em substância ativa e controlo microbiológico. 
Os resultados demonstraram que a formulação das cápsulas preparadas apresentou 
estabilidade físico-química e a formulação das pastilhas evidenciou estabilidade 
microbiológica, durante o tempo do ensaio. 
As formulações desenvolvidas e estudadas possuem características adequadas para 
utilização em pediatria, nomeadamente dosagem apropriada, facilidade de administração, 
simplicidade da formulação e boa estabilidade. Assim, com a realização destes estudos pode-
se preparar e dispensar estas fórmulas magistrais cuja qualidade está garantida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Palavras- chave: clindamicina, dexametasona, estabilidade físico-química e microbiológica, 
formulação farmacêutica oral sólida, medicamentos manipulados, população pediátrica, 
validação do método analítico.   
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Abstract 
As a consequence of the current situation in the pharmaceutical industry, where 
most of the drugs are approved for adults and lack indications for pediatrics, there are few 
drugs in pharmaceutical forms and dosages appropriate for the pediatric population. 
Consequently, most medicines prescribed and administered to this population either 
do not have permit to be traded or are used outside the terms of the permit. For this 
reason, it became necessary to use master formulations of extemporaneous preparations in 
order to obtain dosages suitable for pediatric applications. However, to ensure the safety, 
efficacy and quality of compounded drugs it is necessary to conduct studies evaluating their 
stability.  
In this work, dexamethasone and clindamycin were used. Dexamethasone is one of 
the most potent glucocorticoids used due to its anti-inflammatory and immunosuppressive 
effect, being traded only as 0.5 mg tablets. Clindamycin is an antibiotic with a major 
bacteriostatic action, being traded as 150mg capsules. This highlights the need to develop 
and study solid oral formulations of these active substances suitable for use in children, 
whose quality is guaranteed.  
The use of solid oral dosage forms have advantages over other preparations, being 
easier to administer, registering higher adaptation of patients to the therapy and providing 
greater stability and accuracy in the active constituents dose levels.  
In this way, the aim of this study was to develop and optimize formulations of solid 
oral dexamethasone and clindamycin suitable for pediatric use. Considering the specific 
characteristics of the pediatric population and technological quality, two different 
formulations were developed: capsules with 4mg of dexamethasone sodium phosphate and 
lozenges (soft tablets) with 100mg of clindamycin hydrochloride. Since they were intended 
for pediatric use, we sought to develop a formulation as simple as possible.  
Given that the success of a pharmaceutical formulation depends on the careful 
selection of excipients used and that the incompatibility between the active substance and 
the excipients can modify its stability and bioavailability, influencing its efficacy and safety, 
we used the method of differential scanning calorimetry to detect possible interactions.  
In addition, with the purpose of obtaining pharmaceutical forms in accordance with 
quality and efficiency requirements for a given therapeutic effect, the formulations 
prepared were submitted to assays of dissolution in hydrochloric acid, following the 
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parameters described in the Portuguese Pharmacopoeia VII, as well as to assays of mass 
uniformity and content/dosage uniformity. The results obtained were positive and agreed 
with the expected, and thus formulations were in accordance with the required quality 
criteria.   
Physical and chemical stability of dexamethasone phosphate capsules was also 
evaluated along storage for 6 moths (24 weeks) in an incubator. The aspect of the 
preparation and their content in active substance were monitored. On the other hand, 
clindamycin hydrochloride lozenges (soft tablets) were submitted to microbiological control 
upon storage in in the fridge, protected from light, for 7 days. Results showed that the 
formulation of the capsules prepared was physically and chemically stable, and that the 
formulation of the tablets showed microbiological stability during the time of the test.  
In conclusion, the formulations developed and studied present characteristics 
suitable for use in pediatrics, including proper dosage, ease of administration, simplicity of 
formulation and good stability. Thus, these studies guarantee that these master formulas 
can be prepared and dispensed with quality.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: clindamycin; dexamethasone; physical, chemical and microbiological stability; 
oral solid pharmaceutical formulation; compounded drugs; pediatrics population; validation 
of analytical methods. 
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1. Medicamentos Manipulados 
A produção de medicamentos manipulados diminuiu ao longo de vários anos devido ao 
desenvolvimento da indústria farmacêutica. No entanto, os medicamentos disponibilizados 
pela indústria são limitados a um certo número de dosagem e formas galénicas1, 
apresentando-se em dosagens e formas farmacêuticas inapropriadas as necessidades de 
alguns doentes, não havendo frequentemente medicamentos de acordo com as necessidades 
terapêuticas de determinado doente (Barbosa,2009). 
Dependendo das necessidades terapêuticas o doente deve ter acesso a medicamentos 
compatíveis com o seu perfil fisiopatológico, porém os medicamentos disponíveis pela 
indústria não fornecem as características ótimas desejadas (Pinto e Barbosa, 2008; Barbosa, 
2009). Assim, o interesse nos medicamentos manipulados torna-se uma alternativa 
terapêutica importante, para adaptar os medicamentos ao perfil fisiopatológico do doente, a 
fim de colmatar as falhas da indústria farmacêutica. 
Os Medicamentos são produtos que requerem cuidados particulares no seu 
armazenamento, de forma a preservar as suas propriedades farmacêuticas ao longo do prazo 
de validade. Deve-se ter em consideração que os medicamentos são dispensados para uma 
determinada situação clinica, ao longo de um determinado tempo limitado, segundo uma 
posologia e via de administração. 
A questão do medicamento encontra-se oficialmente estruturada no Decreto-Lei n.º 
176/2006, de 30 de agosto (Estatuto do Medicamento), tendo como base as orientações 
europeias. A promulgação deste documento, “marca uma profunda mudança no setor do 
medicamento, designadamente nas áreas de fabrico, controlo da qualidade, segurança e 
eficácia, introdução no mercado e comercialização dos medicamentos para uso humano”, 
como é possível ler no prefácio do mesmo. Este refere-se aos medicamentos obtidos através 
de um processo industrial, excluindo os medicamentos manipulados, medicamentos 
experimentais, radionuclídeos usados como fontes isoladas e sangue total, plasma e células 
sanguíneas aplicadas em terapia celular. Sendo mencionada a legislação aplicada nos 
medicamentos derivados do sangue e plasma humano, como medicamentos imunológicos e 
radiofármacos.  
Segundo este Decreto-Lei, “medicamento é toda a substância ou composição de 
substâncias apresentadas como possuindo propriedades preventivas ou curativas relativas a 
doenças humanas, como dos seus sintomas ou prescrito para ser utilizado ou administrado 
com a finalidade de determinar um diagnóstico médico ou exercer uma ação farmacológica, 
metabólica ou imunológica, para restaurar, modificar ou corrigir as funções fisiológicas”.  
                                                 
1 Forma como o medicamento se apresenta, forma farmacêutica. 
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É de grande relevância destacar as reações adversas ao medicamento (ADR), pois este 
continua a ser um tema de grande relevância para o desenvolvimento de medicamentos, 
como para a sua aplicação clinica (Gharaibeh, 1998).  
Todos os medicamentos apresentam um potencial de provocar alterações ou danos no 
paciente, independente das suas ações terapêuticas (Hardman, 2005).  
Para a Organização Mundial de Saúde (OMS), ADR é a resposta nociva e não intencional do 
medicamento, sucedendo-se da administração de doses para profilaxia, diagnostico, 
terapêutica ou com a intenção de alterar a função fisiológica. Excluindo as reações causadas 
pela privação voluntaria ou abuso da droga ou por envenenamento (Swarbrick, 2006). Para 
alguns autores nesta definição da OMS também não são incluídos os efeitos colaterais, 
reações não desejadas mas conhecidos os efeitos farmacológicos, a intolerância ao 
medicamento, que resulta da aceitação/interação com o organismos, reações 
idiossincráticas, reações inesperadas provocadas com a dose normal de administração, 
reações toxicas, resultantes da ingestão de doses maiores ou da sua acumulação no corpo, e 
as reações alérgicas e de hipersensibilidade que resulta da resposta de natureza imunológica 
ao medicamento (Swarbrick, 2006; Gharaibeh, 1998).  
Entre os principais fatores responsáveis pela ADR, podemos referir os fatores relacionados 
com o medicamento, que inclui a dose de administração, a via de administração e a interação 
com outros medicamentos, como os fatores dependentes do paciente tais como a idade, 
doenças hepáticas, renais e outras, fatores genéticos, sexo e nutrição (Swarbrick, 2006). 
Logo, as ADRs são uma preocupação na área da tecnologia farmacêutica na compreensão dos 
fatores de risco envolvidos, como no desenvolvimento da sua prevenção nas formulações 
farmacêuticas magistrais, medicamento manipulados. 
Segundo o Decreto-Lei nº95/2004, de 22de Abril e a Portaria nº594/2004, de 2 de Junho, 
entende-se por medicamento manipulado “todos os medicamentos preparados segundo 
qualquer fórmula magistral2 ou preparado oficial3, preparado e dispensado sob a 
responsabilidade de um farmacêutico”. Estes medicamentos são obtidos de formas 
particulares tendo como principal objetivo atingir as populações especiais que a indústria 
farmacêutica não abrange. Estas populações especiais incluem doentes que apresentam 
reações adversas a determinados excipientes, como corantes, conservantes, antioxidantes ou 
aromatizantes, presentes nos medicamentos; doentes com intolerância à lactose, onde se 
procede a substituição do excipiente lactose (hidrato de carbono), por outra substância como 
o carbonato de cálcio ou a celulose microcristalina; doentes pediátricos, população com 
necessidades muito específicas e variáveis dependentes das diferentes fases etárias e 
desenvolvimento desta população; e outros, como diabéticos e doentes com deficiências 
enzimáticas congénitas (Barbosa, 2009).  
                                                 
2 Medicamento preparado em farmácia de oficina ou nos serviços farmacêuticos hospitalares. 
3 Qualquer medicamento preparado segundo as indicações de uma farmacopeia ou de um formulário. 
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A preparação de uma formulação magistral de um medicamento deve ter em conta as 
propriedades físicas, químicas e biológicas dos excipientes e substâncias ativas utilizadas. 
Estas substâncias devem ser compatíveis para obter um medicamento estável, eficaz, com 
propriedades organoléticas favoráveis e de administração adequada. Para a preparação de 
medicamentos manipulados deve-se ter em conta vários fatores tal como a idade, por 
exemplo bebés e idosos são incapazes de deglutir formas farmacêuticas sólidas, além desta 
contraindicação estas formas farmacêuticas possuem uma dose fixa de substâncias ativas, 
tornando-se inadequada para ser administrada em bebés devido à sua dosagem ser de acordo 
com o peso corporal (mg/kg), sendo preferidas para esta fase etária as formas farmacêuticas 
líquidas para administração oral (Nahata e Allen, 2008). 
Neste domínio, a manipulação de medicamentos deve ter em conta a farmacoterapia 
pediátrica, que pela inexistência no mercado de medicamentos apropriados às suas 
necessidades, regularmente são administradas substâncias ativas que unicamente se 
encontram disponíveis pela indústria farmacêutica na forma galénica para adultos. Como 
também, a necessidade de obter produtos à base de corticosteroides com uma dosagem da 
substância ativa inferior à dos medicamentos industrializados disponíveis (Barbosa, 2009). 
Assim, é de salientar que a preparação de manipulados só é coerente se consistir num 
meio para colmatar e satisfazer as necessidades específicas de determinado doente e que a 
indústria farmacêutica não abrange.  
É importante referenciar que a preparação de medicamentos manipulados em farmácias 
ou serviços farmacêuticos hospitalares deve obedecer as normas que asseguram o 
comprimento da segurança e qualidade dos produtos obtidos. Estas normas encontram-se 
descritas na Portaria n.º 594/2004, de 2 de junho, referindo que todas as operações de 
preparação e de controlo devem ser realizadas por pessoal com formação e experiencia 
adequadas como efetuar-se num espaço adequado, o laboratório deverá ter uma área 
suficiente para evitar riscos de contaminação como ser convenientemente iluminado e 
ventilado, com temperatura e humidade apropriada. Deve constatar a documentação 
referente às preparações efetuadas onde deve figurar a ficha de preparação do medicamento 
manipulado. As matérias-primas a usar na obtenção do medicamento manipulado devem 
satisfazer as exigências da respetiva monografia de acordo com o regime jurídico dos 
medicamentos manipulados, relativamente aos matérias de embalagem deve se satisfazer as 
exigências da Farmacopeia Portuguesa ou Farmacopeia Europeia. O método utilizado na 
preparação do manipulado deve cumprir as exigências da monografia genérica sobre as 
formas farmacêuticas inscritas na Farmacopeia Portuguesa.  
Por fim, deve se ter em consideração o controlo da qualidade do medicamento 
manipulado sendo obrigatório proceder-se a todas as verificações que garantem uma boa 
qualidade e propriedades organoléticas finais do medicamento manipulado, efetuar ensaios 
não destrutivos como uniformidade de massa, pH, transparência e doseamento dependendo 
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das formas farmacêuticas, como fornecer toda a informação ao doente sobre o medicamento 
manipulado pela rotulação do mesmo. 
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2. Medicamentos Manipulados em Pediatria  
Atualmente existe um grande interesse na manipulação de medicamentos para uso 
pediátrico devido a indústria farmacêutica não apresentar formas galénicas adequadas às 
necessidades para a diferente população pediátrica. 
Esta situação acontece por diversos motivos, sendo os mais relevantes: a baixa ocorrência 
de determinados perfis patológicos; o número pequeno de crianças afetadas por estas 
patologias; a existência de varias subpopulações numa população tao diversificada de idades 
e necessidades farmacoterapêuticas, o que leva a um custo elevado para a indústria na 
investigação e desenvolvimento de medicamentos compatíveis; como também, permitir a sua 
conservação durante o período de preparação, armazenamento, comercialização e consumo, 
isto é, um prazo de validade alargado que conserve as propriedades farmacológicas, físico-
químicas e microbiológicas do medicamento, principalmente dos medicamentos orais líquidos 
(Conselho da União Europeia, 2001; Vale,2006; Esteban et al., 2005; Standing e Tuleu, 2005; 
Yeung e Wong, 2005). 
Devido à existência destas limitações não colmatadas de produzir medicamentos 
apropriados aos perfis terapêuticos atuais, surge a necessidade de recorrer à investigação e 
desenvolvimento de medicamentos manipulados em farmácias hospitalares ou comunitárias 
(Barbosa e Pinto, 2000; Pinto, 2006). 
Com base na idade e segundo a Food and Drug Administration (FDA) e a Agência Europeia 
do Medicamento (EMA), a população pediátrica pode ser classificada em cinco subpopulações 
com base na idade das crianças, como apresentado na Tabela 1. 
 
 
Tabela 1- Classificação da população pediátrica com base na idade segundo o FDA e a EMA 
(Banker, 2002; EMA/CHMP/PEG/194810/2005). 
 FDA EMEA 
Intrauterino Da conceção até ao nascimento  ________ 
Recém-nascido Do nascimento até ao 1 mês Pré-termo: <37 semanas de 
gestação  
Termo: 0 a 27 dias 
Lactente 1 mês aos 2 anos  28 dias aos 23 meses 
Criança  2 anos até ao inicio da puberdade  2 anos aos 11 anos 
Adolescente  da puberdade até ao inicio da idade 
adulta  
12 anos aos 16 ou 18 anos (segundo 
o pais)   
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Segundo esta tabela podemos concluir que as crianças não podem ser tomadas como 
pequenos adultos, logo as suas necessidades terapêuticas não devem ser determinadas a 
partir da proporção do seu peso corporal em relação ao dos adultos. Pois os processos 
fisiológicos de absorção, distribuição, metabolização e eliminação sofrem alterações 
evidentes durante a infância, devido aos períodos rápidos de crescimento, maturação e 
desenvolvimento das crianças (Nunn e Williams, 2005; Stading e Tuleu, 2005). Assim, a 
terapêutica pediátrica deve apresentar formulações que permitem a administração da dose 
precisa e variável com o peso da criança (Nunn e Williams, 2005).  
A idade desta população desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de uma 
formulação farmacêutica, pois lactantes e crianças não são capazes de engolir uma forma 
galénica sólida (Nahata e Allen, 2008). 
Como já referenciado esta população é bastante diversificada devido à sua 
heterogeneidade de idades, o que torna de extrema importância o ajuste da dose dos 
medicamentos às necessidades da criança.  
Conforme acontece na determinação da dose dos medicamentos dispensados para os 
adultos, também as doses pediátricas devem ser estabelecidas segundo ensaios clínicos. No 
entanto, tal procedimento não é possível realizar devido à dificuldade de realizar estes 
ensaios in vivo, por questões éticas, como pela necessidade de os estudos serem aplicados em 
todas as subpopulações pediátricas (Permanand et al., 2007; Vale, 2006). 
O número de colheitas de sangue necessárias retirar num recém-nascido pode apresentar 
um risco para a saúde da criança, logo este ser um dos grandes obstáculos na investigação dos 
fármacos nesta subpopulação. Como também, deve-se ter em atenção o aspeto e as 
propriedades organoléticas, tais como o sabor, cor, textura, cheiro e aroma, das 
formulações.  
Normalmente e segundo vários autores, devido à existência destas limitações na 
determinação da dose adequada, esta pode ser calculada com base em equações 
matemáticas. Onde a dose é relacionada com parâmetros como a idade, peso corporal da 
criança e a dose administrada em adultos (Equações 1 e 2) (Lund,1994). Outros defendem ser 
mais preciso a determinação da dose segundo a superfície corporal da criança (Equação 3), 
não evidenciando contudo qualquer vantagem sobre o cálculo apoiado no peso e idade da 
criança (Danish e Kottke, 1986; Lund, 1994).  
 
                 
            
                
                  (Equação 1 – Segundo Young) 
 
 
                 
                  
  
                  (Equação 2 – Segundo Clark) 
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                    (Equação 3) 
 
Há autores que defendem que nenhum método baseado na extrapolação é apropriado, 
referenciando que a dose pediátrica segundo as equações matemáticas apresentadas deve ser 
usada só em último recurso (Johnson, 2008). Pois não existe nada que garante que o peso 
corporal tem uma correspondência direta com a idade, visto que esta população apresenta 
taxas de desenvolvimento e maturação diferentes para crianças da mesma idade, 
dependendo também da progressão da doença (Costello et al., 2007). 
A determinação pela superfície corporal parece ser o método mais adequado, uma vez 
que este parâmetro reflete melhor o desenvolvimento de uma criança. No entanto a sua 
determinação implica elevados custos (Costello et al., 2007). Assim, a dose para recém-
nascidos de crianças pequenas deve ser baseada no peso e idade, enquanto para crianças 
mais velhas deve-se recorrer ao método baseado na superfície corporal (Johnson, 2008).  
A farmacoterapia pediátrica baseia-se no conhecimento da farmacocinética e 
farmacodinâmica do medicamento, que podem ser modificadas pela maturação fisiológica da 
criança desde o nascimento até a adolescência. Assim, as alterações fisiológicas que 
acontecem ao longo deste processo podem afetar a absorção, distribuição, metabolismo, e 
eliminação da substância ativa presente no medicamento. Ocorrendo a maior modificação 
durante o período neonatal (Swarbrick, 2006). 
A maioria dos medicamentos estão disponíveis na forma de comprimidos, cápsulas ou 
soluções de injeção, logo muitos dos medicamentos usados em pediatria não estão disponíveis 
na forma de dosagem adequada, pois as formas farmacêuticas sólidas apresentam uma dose 
fixa, que seria impraticável usar nesta população onde os requisitos de dosagem variam com 
o peso corporal da criança (Nahata, 1999; Nahata e Allen, 2008). É importante referir que 
muitos dos fármacos prescritos e administrados em doenças raras nesta população não tem 
autorização de comercialização ou licença de produto. Como também, a maioria dos 
medicamentos orais autorizados e licenciados pelo FDA destinados a adultos apresentam-se 
na forma farmacêutica sólida de dose única ou formulações liquidas numa concentração 
inadequada para administração em crianças, não se encontrando alguns destes medicamentos 
aprovados para as crianças (Brion et al., 2003; Nahata, 1999). A utilização de medicamentos 
não licenciados e autorizados significa que há pouca informação disponível sobre a qualidade, 
eficácia e segurança, levando a um maior risco de reações adversas aos medicamentos 
(Stading e Tuleu, 2005). Assim, surge a necessidade de recorrer a manipulação para o 
desenvolvimento de formulações apropriadas à pediatria devido à exigência de fornecer 
fármacos que só se encontram no mercado como formulações de dosagem fixa destinada a 
adultos (Pinto e Barbosa, 2008). 
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Sabendo que muitas das substâncias disponíveis pela indústria farmacêutica não se 
encontram na forma de dosagem, nem formulação adequada para a população pediátrica, são 
cruciais os estudos de investigação e desenvolvimento em preparações pediátricas adaptadas 
às necessidades terapêuticas desta população. 
 
Tabela 2 - Exemplos de algumas substâncias ativas que não se encontram disponíveis numa 
forma de dosagem adequada para a população pediátrica (Nahata e Allen, 2008). 
Substâncias ativas 
Aspartato Lansoprazol 
Clindamicina Metotrexato 
Dexametasona Riboflavina 
Glutamina Benzoato de sódio  
 
 
Não existe uma formulação ideal para os doentes pediátricos de todas as idades. Por isso, 
formulações líquidas como xaropes, gotas ou suspensões são adequadas para recém-nascidos, 
lactentes e crianças, enquanto comprimidos para mastigar ou desintegrar (pastilhas) e 
cápsulas são preferíveis para crianças mais velhas e adolescentes (Nahata e Allen, 2008), 
como é possível analisar na Tabela 3 de acordo com Comissão dos Medicamentos para uso 
Humano (CHMP). 
 
Tabela 3 - Matriz da relação entre a via de administração oral/forma de dosagem e idade, 
segundo o CHMP (CHMP, 2006). 
Subpopulação Pediátrica  Recém-
nascidos 
Lactentes e 
Crianças 
pequenas 
Crianças Adolescente
s 
Via Fórmula 
Farmacêutica 
Prematuro 0 – 27 
Dias 
1 – 23 
Meses 
2- 5 
Anos 
6 – 11 
Anos 
12 – 16/  
18 Anos 
 
 
 
Oral 
Solução/Gotas 2 4 5 5 4 4 
Emulsão/Suspensão 2 3 4 5 4 4 
Comprimidos 
Efervescentes 
2 4 5 5 4 4 
Pós e 
Multiparticulas 
1 2 2 4 4 5 
Comprimidos 1 1 1 3 4 5 
Cápsulas 1 1 1 2 4 5 
Comprimidos 
Mastigáveis 
(pastilhas) 
1 1 1 3 5 5 
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Contudo na manipulação de medicamentos pediátricos deve-se ter em conta algumas 
considerações importantes, tais como (EMA/CHMP/PEG/194810/2005): 
 menor impacto possível na qualidade de vida do doente; 
 menor número de tomas diárias possíveis; 
 utilização de excipientes não tóxicos;  
 a mesma forma farmacêutica deve integrar todo um grupo etário; 
 fácil de preparar; 
 estável físico-quimicamente e microbiologicamente; 
 administração adequada e fácil à subpopulação; 
 reprodutível; 
 viabilidade económica e comercial.  
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3. Desenvolvimento de uma formulação 
Qualquer que seja a preparação farmacêutica é necessário uma investigação sobre as 
propriedades do estado sólido do fármaco a utilizar, sendo esta uma tarefa importante a ser 
realizada durante os estudos de pré-formulação (Gibson, 2009). 
Os estudos de pré-formulação referem-se à etapa de investigação que tem como 
objetivo o estudo das características físico-químicas do composto isoladamente, como do 
fármaco e excipientes quando combinados numa formulação farmacêutica. 
Quando as propriedades do composto em estudo não são conhecidas, a investigação das 
mesmas pode apresentar impedimentos durante a fase de pré-formulação do seu 
desenvolvimento. Pois a variabilidade do composto para fármaco é a principal razão do 
desafio no desenvolvimento da formulação de novas substâncias (Gibson, 2009). Assim, antes 
de iniciar os estudos de pré-formulação é fundamental para o seu sucesso, a aquisição dos 
conhecimentos referentes às suas propriedades e plano de desenvolvimento quer para 
substâncias já conhecidas ou não, como estabelecer a relação com outros compostos e formas 
farmacêuticas (Lachman et al., 2001).  
Antes de iniciar os estudos de pré-formulação deve-se realizar ensaios preliminares com 
a substância para determinar as suas limitações na formulação, o que poderá levar a 
alterações nas suas propriedades como fármaco. Após conseguir os dados necessários sobre as 
características do composto e quais as suas limitações, o estudo da pré-formulação dever ser 
complementado com uma revisão bibliografia exaustiva, a escolha da via de administração, 
tipo de formulação mais adequada ao composto e a via, como a sua biodisponibilidade e 
farmacocinética no organismo (Lachman et al., 2001). 
O desenvolvimento de formulações farmacêuticas deve ir sempre de encontro com as 
necessidades do paciente, como dos objetivos para o qual é proposto. No entanto, a obtenção 
para alcançar uma formulação farmacêutica desejável e que cumpre os objetivos da 
necessidade terapêutica pode apresentar diversas dificuldades, sendo necessário uma escolha 
criteriosa das substâncias ativas e excipientes, em relação a sua estabilidade física, química e 
microbiológica (ICH, 2007).  
Independentemente da formulação farmacêutica ser magistral ou oficial, o seu 
desenvolvimento deverá incluir os seguintes elementos (ICH, 2009; ICH,2007):  
 definir o objetivo do produto final, tendo em consideração a qualidade, segurança, 
eficácia, via de administração, formas farmacêuticas, biodisponibilidade, dosagem e 
estabilidade;  
 determinar as propriedades de qualidade do fármaco, excipientes e material de 
embalagem;  
 escolher um processo de fabrico ideal;  
 identificar as estratégias de controlo.  
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Após, obter um produto eficaz e estável é possível passar para a fase de formulação que 
consiste na interação do princípio ativo com os excipientes no método de produção do 
fármaco, tecnologia. O método de produção utilizado deve ter em conta a forma e via 
farmacêutica ideais para o perfil fisiopatológico prescrito. Pois, dependendo das formas 
farmacêuticas a utilizar esta irá influenciar a tecnologia a utilizar na formulação. 
Como tal, o desenvolvimento da formulação recai sobre os estudos da estabilidade do 
fármaco (descritos em pormenor no capítulo 4) e na sua biodisponibilidade, que indica a 
velocidade e extensão de absorção do fármaco da formulação, a partir de curva de 
concentração/tempo no sangue ou urina de voluntários sadios (Ferreira, 2005).  
No entanto, as formulações farmacêuticas apresentam na sua composição agentes 
conservantes e antimicrobianos que tem como finalidade aumentar o prazo de validade das 
formulações, proteger a oxidação do fármaco e excipientes, como reduzir a proliferação 
microbiana. Outro fator importante das formulações são as suas propriedades organoléticas, 
onde deve apresentar um sabor agradável à perceção gustativa, como uma forma/cor 
apelativa no caso das crianças. 
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4. Dexametasona 
4.1. Informações Gerais 
Pertencendo à classe farmacológica dos corticosteróides, a dexametasona é um dos mais 
potentes glucocorticóides de ação prolongada e mínima atividade mineralocorticóides. Os 
corticosteróides (esteroides do córtex supra-renal e análogos de síntese) incluem os 
glucocorticóides com ação metabólica nos carboidratos, lípidos e proteínas, anti-inflamatória 
e imunossupressora, e os mineralocorticoides com ação reguladora do equilíbrio eletrolítico. 
O desenvolvimento de análogos de síntese de esteroides, tem como objetivo a separação das 
ações glucocorticóides das mineralocorticóides, para obtenção de corticosteróides com ação 
anti-inflamatória e imunossupressora mais potente e prolongada do que a do cortisol 
(também denominada hidrocortisona), principal glucocorticoide humano (Guimarães, 2006a; 
Katzung, 2006; Rang, 2004a). 
Como tal, a falta de propriedades mineralocorticóides por parte da dexametasona torna-
a particularmente adequada para o tratamento de doenças onde a retenção de água seria 
uma desvantagem (Sweetman, 2009a). 
A dexametasona é pouco solúvel em água, pelo que para as preparações para uso 
injetável ou em solução é utilizada a dexametasona como éster de acetato ou sal de fosfato 
sódico, pois estes são facilmente hidrolisados no organismo. Como tal, segundo a 
Farmacopeia Portuguesa (FP), os análogos da dexametasona são o acetato de dexametasona e 
o fosfato de dexametasona e sódio (FP8). Encontrando-se estes esteroides disponíveis nas 
seguintes preparações:  
 
 
Tabela 4 - Preparações disponíveis no mercado de Dexametasona (Infomed, 2013a). 
Nome Generico Tipo de preparação disponível (uso) 
Dexametasona Oral e injeção intravítrea 
Acetato de Dexametasona Injetável  
Fosfato de Dexametasona e Sódio Injetável, oftalmológico, auricular, cutâneo 
e oral.  
 
 
Com isto, o análogo da dexametasona utilizado neste trabalho foi o fosfato de 
dexametasona e sódio devido às suas propriedades físico-químicas e facilidade em hidrolisar 
no organismo.   
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4.1.1. Nomenclatura 
DCI/INN - Dexamethasoni natrii phosphas (FB5; FP8a). 
 
Nome químico (segundo as regras da IUPAC) – 21-(Fosfato disódico) de 9-fluoro-
11,17,21-tri-hidroxi-16-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona (FP8a). 
 
CAS Reg. No. - 2392-39-4 (Ph.Int.4; USP30). 
 
4.1.2. Estrutura 
Fórmula de estrutura 
 
 
Figura 1 - Estrutura química do Fosfato de Dexametasona e Sódio (FP8a). 
 
Formula Molecular: C22H28FNa2O8P (FP8
a). 
 
4.1.3. Propriedades Físico-químicas 
O fosfato de dexametasona e sódio é obtido sinteticamente apresentando-se como um pó 
cristalino branco ou quase branco, inodoro ou com ligeiro odor de etanol, muito higroscópico, 
facilmente solúvel em água e ligeiramente solúvel em etanol, com massa molecular de 
516,4g/mol e um ponto de fusão de 233-235ºC (FP8 a; Ph.Int.4 a; Fragon, 2013a). 
 
4.2.  Propriedades Farmacológicas  
4.2.1. Propriedades Farmacodinâmicas 
 A dexametasona como esteroide sintético apresenta ações semelhantes à do cortisol 
na atuação sobre quase todas as células do organismo, afetando o metabolismo proteico, 
glucídico e lipídico, o balanço hidroelectrolítico e as funções renal, do sistema nervoso, 
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cardiovascular, da musculatura esquelética e de quase todos os tecidos e órgãos (Guimarães, 
2006 a; TOXNET, 2012). 
Os glucocorticóides exercem efeitos sobre quase todas as células, influenciando o seu 
metabolismo, o balanço hidroelétrico, como as funções de praticamente todos os tecidos e 
órgãos. Atravessando a membrana lipoproteíca das células o que permite a ligação com os 
recetores citosólicos e assim exercer a sua ação no interior do núcleo, ação genómica, ou 
pela interação com as proteínas que estão envolvidas no processo de transcrição, ação não 
genómica. Como tal, a sua ação anti-inflamatória poderá resultar dos seus efeitos inibitórios 
sobre a síntese de prostaglandinas, e a ação imunossupressora da inibição das funções dos 
linfócitos, logo as respostas das células B e T são suprimidas tendo como consequência o 
comprometimento da imunidade humoral e celular (Damiani et al., 2001; Guimarães, 2006 a; 
Hardman e Limbird, 2001 a). 
Assim, os glucocorticoides tornam-se agentes importantes no tratamento de 
númerosas doenças inflamatórias, hematológicas e alérgicas, levando ao desenvolvimento de 
diversos esteroides sintéticos com ação anti-inflamatória e imunossupressora, como a 
dexametasona (Katzung, 2006). 
4.2.2. Propriedades Farmacocinéticas 
Absorção 
 
 A dexametasona como os corticosteróides é facilmente absorvida pelo trato 
gastrointestinal quando administrada oralmente. Quando administrada localmente, por via 
tópica, ela também é absorvida provocando efeitos sistémicos. Para uma resposta mais rápida 
é utilizada como soluções intravenosas, ou intramusculares para um efeito mais prolongado 
(Sweetman,2009 a). 
 
Distribuição 
   
 Os corticosteróides são rapidamente distribuídos por todos os órgãos e tecidos do 
organismo. Na circulação sanguínea ligam-se às proteínas plasmáticas, como a globulina e 
albumina, apresentando maior afinidade para a globulina, mas maior capacidade de ligação 
para a albumina. É importante referir que estes compostos têm a capacidade de atravessar a 
placenta como de serem distribuídos pelo leite materno (Hardman e Limbird, 2001 a; 
Sweetman, 2009 a).  
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Tempo de semivida 
 
 O tempo de semivida do cortisol é de cerca de uma hora e meia, enquanto o da 
dexametasona é de cerca de quatro horas (Guimarães, 2006 a).  
 
Metabolização 
  
 Os esteroides são metabolizados essencialmente no fígado, podendo também ser em 
outros tecidos do corpo. A metabolização dos esteroides sintéticos, como a dexametasona, é 
mais lenta devido à baixa afinidade de ligação as proteínas plasmáticas, o que poderá 
explicar a sua longa duração de ação e elevada potência anti-inflamatória em relação aos 
esteroides naturais (Hardman e Limbird, 2001 a; Sweetman, 2009 a).  
Em consequência da sua ação no metabolismo os corticosteróides são agrupados 
segundo com a sua potência relativa na retenção de Na+, efeito no metabolismo lipídico e dos 
carboidratos e efeito anti-inflamatório (Hardman e Limbird, 2001 a), como apresentado na 
Tabela 5 abaixo.  
 
 
Tabela 5 - Tabela referente às potências relativas e doses equivalentes dos corticosteróides 
(Hardman e Limbird, 2001 a; Guimarães,2006 a). 
Glucocorticóide Duração de 
ação 
Potência 
glucocorticóide 
(anti-inflamatória) 
Potência de 
retenção de 
Na+ 
Dose 
equivalente 
(mg) 
Cortisol Curta 1 1 20 
Cortisona Curta 0,8 0,8 25 
Prednisolona Intermédia 4 0,8 5 
Metilprednisolona Intermédia 5 0,8 4 
Betametasona Longa 25 0 0,75 
Dexametasona Longa 25 0 0,75 
 
 
Eliminação 
 
 A excreção maioritária dos corticosteróides ocorre por via urinária, não tendo 
importância quantitativa a excreção biliar e fecal. Da metabolização da dexametasona 
produzem-se esteres de sulfatos e glucoronídeos hidrossolúveis (solúveis em água), que são os 
metabolitos principalmente excretados pela urina (Hardman e Limbird, 2001 a; Sweetman, 
2009 a).  
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4.2.3. Uso terapêutico  
 À exceção da terapia de reposição ou substituição nas situações clinicas de 
deficiência, o uso dos glucocorticóides é em grande parte empírico. Pois os glucocorticóides 
na verdade não são específicos nem curativos, mas sim apresentam alívio por causa das suas 
ações imunossupressoras e anti-inflamatórias. Como tal, a dexametasona é utilizada quando 
os seus efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores são desejados, em especial para casos 
onde os tratamentos são intensivos com períodos de tempo curtos (Hardman e Limbird, 2001 
a). 
 
Posologia 
 
 A dose de dexametasona é variável dependendo da via de administração como da 
situação clinica. Assim, dependo da finalidade do uso de dexametasona deve se ter em 
consideração a dose equivalente de dexametasona nos seus análogos (Sweetman, 2009 a). 
 
 
Tabela 6 - Dose equivalente dos derivados da dexametasona em relação a 1mg de 
dexametasona (Sweetman, 2009 a). 
Derivados da dexametasona Dose equivalente a 1mg de dexametasona 
Acetato de dexametasona 1.1mg 
Fosfato de dexametasona 1.2mg 
Fosfato de dexametasona e sódio  1.3mg 
 
 
 Nas condições clinicas agudas onde é necessário um alívio rápido dos sintomas é 
permitido o uso de dosagens elevadas, onde pode ser exigido um curto período de tempo. 
Quando os sintomas são suprimidos, a posologia deve ser mantida no nível mínimo para 
continuar a provocar o alívio da dor, sem produzir efeitos hormonais (Infomed, 2013a). 
 
Reações adversas  
 
 As reações adversas dos glucocorticóides são extensas, incluindo a síndrome de 
Cushing iatrogénio4 e as manifestações da frenação do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal, 
como as alterações neurológicas, psiquiátricas, oculares, cardiovasculares, gástricas, 
                                                 
4 Ou  hipercortisolismo é uma alteração endócrina pela exposição crônica a concentrações elevadas de 
glucocorticóides. 
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metabólicas/endócrinas, dermatológicas e músculo-esqueléticas, que tendem a ser 
observados com a utilização de doses elevadas de esteroides ou com administração 
prolongada. Porém quando os esteroides são usados num curto espaço de tempo, 
normalmente não se observa o aparecimento destes efeitos colaterais agressivos, mesmo nas 
situações onde as doses de administração são elevadas. Observando-se com pouca frequência 
nestes casos, efeitos como insónia, ulceras pépticas e alterações no comportamento 
(hipomania) (Guimarães, 2006 a; Infomed, 2013ª; katzung, 2006; Rang, 2004 a). 
 É importante referir que neste tipo de terapia existem dois tipos de efeitos colaterais 
tóxicos, resultantes da administração de doses suprafisiológicas e do abandono terapêutico 
que tem como consequência o agravamento da doença em tratamento (Rang, 2004 a).  
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5. Clindamicina 
5.1. Informações Gerais 
A clindamicina é um antibiótico lincosamidico, com a principal ação bacteriostática 
(agente quimioterápicos da classe dos antibióticos que impede o crescimento de 
determinadas bactérias), contra as bactérias aeróbicas gram-positivas, como o estreptococos 
e estafilococos, e uma vasta gama de microrganismos anaeróbicos, como os Bacteroides 
fragilis5 (Hardmand e Limbird, 2001b; Sweetman, 2009 b).   
Os enterococos, fungos, vírus e leveduras são resistentes a este antibacteriano, porém 
este apresentou atividade antiprotozoária no tratamento de infeções causadas por 
Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii e Plasmodium spp (Hardmand e Limbird, 2001 b; 
Sweetman, 2009 b).  
Neste trabalho foi utilizado o cloridrato de clindamicina, devido a indústria farmacêutica 
utilizar e comercializar esta forma de clindamicina. 
5.1.1. Nomenclatura 
DCI/INN – Clindamycini hydrochloridum (FP8 b). 
 
Nome químico (segundo as regras da IUPAC) – metil-7-cloro-6,7,8-tridesoxi-6- [[(1-metil-
4-propil-2-pirolidinil)-carbonil]amino]]-1-tio-L-treo--D-galacto-octopiranosídeo (FP8 b). 
 
CAS Reg. No. -  58207-19-5 (USP30). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
5 Espécie de bactéria bacilos gram-negativa.  
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5.1.2. Estrutura 
Fórmula de estrutura 
 
 
Figura 2 - Estrutura química do Cloridrato de Clindamicina (FP8b). 
Formula Molecular: C18H33ClN2O5S, HCl (USP30). 
5.1.3. Propriedades Físico-químicas  
O cloridrato de clindamicina é obtido sinteticamente apresentando-se como um pó 
cristalino branco ou quase branco, inodoro ou com um leve odor de mercaptanos, sabor 
amargo, termolábil e fotossensível, muito solúvel em água e pouco solúvel em etanol, com 
massa molecular de 461,5 g/mol e um ponto de fusão de 141-143ºC (FP8 b; USP30; Fagron, 
2013b). 
 
5.2.  Propriedades Farmacológicas  
5.2.1. Propriedades Farmacodinâmicas 
 A clindamicina é um bacteriostático com um mecanismo de ação semelhante aos 
macrólidos6 como a eritromicina. Este mecanismo envolve a inibição das fases iniciais da 
síntese proteica pela ligação da clindamicina aos ribossomas. A ligação ocorre somente na 
subunidade 50S dos ribossomas bacterianos, suprimindo a sua síntese proteica, o que facilita 
a opsonização, a fagocitose e a destruição intracelular das bactérias, como também pode 
inibir a interação com outros ribossomas (Guimarães, 2006 b; Hardman e Limbird, 2001 b; 
Rang, 2004 b). Embora a sua ação seja principalmente bacteriostática, em elevadas 
concentrações pode apresentar ação bactericida contra estirpes sensíveis (Sweetman, 2009 b).  
 
 
 
                                                 
6 Grupo de antibióticos utilizado no tratamento de infeções bacterianas.  
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5.2.2. Propriedades Farmacocinéticas 
Absorção 
 A absorção da clindamicina é rápida e quase completa após administração por via 
oral, sendo cerca de 90% da dose absorvida pelo trato gastrointestinal. A sua absorção não é 
significativamente reduzida pela presença ou ingestão de alimentos no estomago, porém a 
velocidade de absorção pode ser diminuída (Guimarães, 2006 b; Hardman e Limbird, 2001 b; 
Sweetman, 2009 b).  
 
Distribuição 
 
A clindamicina distribui-se por todos os líquidos e tecidos do corpo humano, incluído o 
osso, porém não atravessa a barreira hematoencefálica. Geralmente, as concentrações 
obtidas nos tecidos são as necessárias para produzir o seu efeito antibacteriano, com a 
exceção do SNC e do globo ocular. Na circulação este antibiótico encontra-se entre 80 a 90% 
ligado às proteínas plasmáticas, o que permite difundir-se através da placenta e aparecer no 
leite materno (Guimarães, 2006 b; Hardman e Limbird, 2001 b; Rang, 2004 b; Sweetman, 2009 
b). 
 
Tempo de semivida 
 
O tempo de semivida da clindamicina é de cerca de duas a três horas, porém o tempo 
pode ser superior em recém-nascidos prematuros e pacientes com insuficiência renal grave 
(Sweetman, 2009 b). 
 
Metabolização 
 
 A metabolização deste composto ocorre no fígado, formando os seus metabolitos 
ativos, a N-desmetilclindamicina e sulfóxido de clindamicina, como alguns metabolitos 
inativos (Guimarães, 2006 b; Hardman e Limbird, 2001 b; Sweetman, 2009 b).  
 
Eliminação 
 
A eliminação da clindamicina é em grande parte biliar, onde quase 10% da dose 
administrada é excretada na urina de modo inalterada ou metabólitos, e 4% nas fezes. A sua 
eliminação é lenta, levando vários dias até ser completamente removida. Como a excreção 
renal é reduzida, permite a utilização deste composto em doentes com insuficiência renal 
(Guimarães,2006 b; Hardman e Limbird, 2001 b; Sweetman, 2009 b).  
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5.2.3. Uso terapêutico 
A clindamicina é um fármaco importante no tratamento de infeções graves anaeróbicas 
causadas por Bacteróides fragilis, aeróbicas por bactérias gram-positivo e em doentes 
alérgicos à penicilina. Está indicada no tratamento de malária não complicada, pneumonia 
por Pneumocystis jirovecii e Toxoplasmose, e na profilaxia de endocardite (Guimarães, 2006 
b; Infomed, 2013b).  
 Como referido, é um composto precioso como agente antiestafilocócico nas infeções 
estafilocócicas dos ossos e articulações, em pacientes alérgicos à penicilina e cefalosporina, 
como topicamente em gotas no tratamento de conjuntivite estafilocócica (Guimarães,2006 b; 
Rang, 2004 b).  
 
Posologia 
  
 A posologia utilizada por administração oral depende do grupo etário a que o doente 
está inserido. Como tal, a terapêutica normal para o adulto é de 300mg de 6 em 6 horas, 
podendo variar de 150 a 450mg quatro vezes ao dia consoante a gravidade da infeção. 
Enquanto para as crianças com idade igual ou superior a seis anos é de 8 a 20mg/kg/dia, ou 2 
a 6,3mg/kg de 6 em 6 horas ou 2,7 a 8,3mg/kg de 8 em 8 horas. Em doentes com 
insuficiência hepática modera a grave, a dose deve ser metade da habitual (Guimarães, 2006 
b; Infomed, 2013b). 
 
Reações adversas 
  
 Os efeitos indesejáveis são raros, consistindo principalmente em distúrbios 
gastrointestinais como diarreia (pode ser grave e persistente), náuseas, vómitos, dores 
abdominais e sabor desagradável após administração de doses intravenosas elevadas. Em 
doentes com episódios de asma ou outras alergias, deve ser administrada com precaução, não 
devendo ser utilizada em doentes com hipersensibilidade grave à clindamicina, em grávias ou 
doentes com diarreia. Em tratamentos de longa duração deve-se avaliar as funções renal e 
hepática dos doentes, como do respetivo hemograma (Guimarães, 2006 b; Infomed, 2013 b; 
Rang, 2004 b; Sweetman, 2009 b).   
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6. Objetivos  
Face ao exposto anterior, o trabalho a desenvolver teve como principais objetivos: 
 
 desenvolver duas formulações orais sólidas, cápsulas de gelatina dura e 
pastilhas moles, de preparação simples a partir das substâncias ativas (fosfato 
de dexametasona e sódio e cloridrato de clindamicina), pois as formulações 
disponíveis pela indústria farmacêutica não se encontram adequadas para uso 
pediátrico, e que permita uma dosagem correta e facilidade de administração; 
 
 melhorar os respetivos métodos de preparação das formulações;  
 
 avaliar a estabilidade físico-química da formulação das cápsulas de 
dexametasona; 
 
 avaliar a estabilidade microbiológica da formulação das pastilhas moles de 
clindamicina; 
 
 simular as condições de utilização, prazo de validade e condições de 
armazenamento, a partir da estabilidade. 
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1. Introdução 
Como referido anteriormente, os medicamentos disponibilizados pela indústria 
farmacêutica são escassos em formas galénicas e dosagens apropriadas para pediatria, pelo 
que se torna necessário a preparação de formulações magistrais que permitam e facilitem a 
administração nesta terapêutica. 
O desenvolvimento de uma formulação farmacêutica deve ir de encontro com as 
necessidades do doente e do objetivo para o qual é proposto, pois deve se ter em atenção a 
escolha criteriosa dos componentes, na sua estabilidade química, física e microbiológica e 
também com a adesão à terapêutica (ICH, 2007). 
Segundo a Agencia Europeia do Medicamento o desenvolvimento de preparações deve ter 
em consideração os seguintes elementos (EMA/CHMP/167068/2004; ICH, 2005; ICH, 2007): 
 descrever o objetivo e o perfil do medicamento, relacionando com a qualidade, 
segurança e eficácia, tendo em conta a via de administração, forma galénica, 
biodisponibilidade, dosagem e estabilidade; 
 identificar as características da substância ativa, excipientes, material de 
embalagem, e escolher o tipo e quantidade de excipientes apropriado, de forma a 
obter um produto acabado com a qualidade desejada; 
 apresentar um processo de fabrico apropriado à formulação; 
 definir estratégias de controlo. 
 
A dexametasona e a clindamicina são fármacos usados em pediatria que não existem na 
forma galénica apropriada, levando à necessidade de estudar e preparar formulações 
destinadas para esta população tão heterogénea nas suas necessidades.   
Esta realidade levou à motivação para o desenvolvimento de formulações sólidas orais de 
dexametasona e clindamicina em pediatria. Desta forma o objetivo é obter duas formulações 
de preparação simples, com o menor número de excipientes e estável do ponto de vista 
físico-químico e microbiológico. 
Nesse sentido, foram estudadas as características físico-químicas das substâncias ativas 
do fosfato de dexametasona e sódio e do cloridrato de clindamicina, as quais estão resumidas 
no capítulo 1, como as propriedades adequadas na escolha de excipientes.   
A quantidade e o tipo de excipiente a serem utilizados nas formulações e as suas 
propriedades físico-químicas, desempenham um papel importante ao permitir modelar a 
cedência dos fármacos (Pifferi e Restani, 2003). Como tal, procedeu-se a um estudo dos 
excipientes adequados para as duas formulações. 
De acordo com a bibliografia o excipiente mais utilizado na preparação de cápsulas e 
denominado de “Excipiente Universal” contém amido, talco e estearato de magnésio. Estes 
excipientes são muito utilizados principalmente em formas sólidas orais, como cápsulas e 
comprimidos. O amido é utilizado como diluente, lubrificante e absorvente, o talco como 
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diluente e lubrificante, e o estearato de magnésio como lubrificante. Os diluentes são 
utilizados para produzir um volume (para completar o volume das cápsulas), os lubrificantes 
facilitam o enchimento das cápsulas, por melhorar o deslizamento do pó e evitar que os pós 
higroscópicos fiquem aderidos as cápsulas, e os absorventes são usados para remover a 
humidade e substâncias líquidas em pequenas quantidades presentes no medicamento 
(Clavijo e Comes, 2001; Rowe,2009). Enquanto, para as pastilhas moles o excipiente mais 
utilizado é a gelatina, devido as propriedades das proteínas formarem uma rede 
tridimensional, além das propriedades organoléticas apelativas devido a poder ser associado 
com corantes e aromatizantes (Prista, 2011). A gelatina utilizada foi a comercial devido a 
esta já conter açúcar, reguladores de acidez (acido fumárico, citrato de sódio), aromas e 
corantes misturados na preparação do pó de gelatina.  
Como tal, no presente trabalho desenvolveu-se uma formulação de cápsulas de fosfato de 
dexametasona e sódio, usando como excipientes amido de milho, talco e estearato de 
magnésio, e uma formulação de pastilhas moles de cloridrato de clindamicina, em gelatina 
comercial, dado que possui na sua composição corantes e aromatizantes, para administração 
oral em pediatria. A quantidade utilizada de substância ativa em cada preparação foi de 
100mg de cloridrato de clindamicina para as pastilhas moles e 4mg de fosfato de 
dexametasona e sódio para as cápsulas. Nas cápsulas foi usada uma dosagem elevada pois o 
nosso objetivo é colmatar as falhas que existem nos pacientes pediátricos oncológicos, uma 
vez que estes necessitam de uma dosagem elevada de dexametasona nos seus tratamentos. 
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2. Material e Métodos 
 
2.1. Materiais 
 
2.1.1. Substâncias ativas 
Para as cápsulas de dexametasona, utilizou-se a Dexametasona, 21-fosfato sódico da 
Acofarma Distribición, S.A., lote 122494-F-1 e nº de análise 122493. Para as pastilhas moles, 
utilizou-se a Clindamicina HCl da Fagron, lote 12J26-B01-28022 e nº de análise KEUR-89573B. 
 
2.1.2. Excipientes 
Os excipientes utilizados foram Amido de trigo da Acofarma Distribición, S.A., lote 
122125-p-1, nº de análise 122125, Estearato de Magnésio da Acofarma Distribición, S.A., lote 
120224-O-1, nº de análise 120224, Talco Venecia da Acofarma Distribición, S.A., lote 111845, 
nº de análise 111845, e Cápsulas Nº3 vermelhas da Acofarma Distribición, S.A., lote 122495-
CA-2, nº de análise 122495 para a formulação das cápsulas, enquanto para as pastilhas o 
excipiente utilizado foi a gelatina comercial sabor a morango da Royal, lote OMO5031152.   
 
2.1.3. Material de Embalagem 
 
O embalamento das cápsulas de dexametasona foi feito em embalagens de polietileno 
branco opacas acondicionadas à temperatura ambiente, e as pastilhas moles de clindamicina 
foi em moldes de pastilhas em silicones no frigorífico.  
 
2.2. Métodos  
 
2.2.1. Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC) 
O sucesso de uma formulação depende da seleção dos excipientes usados. A 
incompatibilidade dos excipientes com o fármaco pode alterar a estabilidade e a 
biodisponibilidade do fármaco podendo influenciar a sua eficácia e segurança.  
A análise térmica, como o DSC, Calorimetria Diferencial de Varrimento, permite avaliar 
determinada propriedade física de uma amostra em função da temperatura, enquanto esta é 
submetida a um intervalo de temperaturas programadas e controladas. Desta forma, esta 
técnica é uma importante ferramenta para investigar as interações físico-químicas entre os 
compostos de uma formulação, avaliando as possíveis incompatibilidades entre a substância 
ativa e seus excipientes. (Mura et al., 1998) 
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A exposição de um composto a variações de temperatura provoca uma alteração na sua 
estrutura ou composição, transformação que está relacionada com a troca de calor. Assim, o 
DSC é uma técnica de análise térmica que deteta e mede o fluxo de energia emitido ou 
absorvido relacionado com as transformações do composto em função da temperatura. A 
informação obtida fornece dados quantitativos de processos exotérmicos (libertação de 
energia calorífica) e endotérmicos (absorção de energia calorífica), referentes a modificações 
das propriedades físicas e/ou químicas tais como fusão, cristalização, entalpias, estabilidade 
térmica e oxidativa, grau de pureza, entre outras (FCT_UNL, 2013).  
Como tal, esta técnica é utilizada com sucesso na análise rápida de possíveis 
incompatibilidades entre o fármaco e os excipientes usados numa formulação, com a 
vantagem de usar pequenas quantidades de amostra (Clas et al.,1999).   
 
Protocolo experimental  
 
Os ensaios de DSC foram realizados num calorímetro diferencial de varrimento de fluxo 
de calor (DSC-131, SETARAM, France), acoplado a um analisador térmico. 
Para a análise foram pesados aproximadamente 10mg de cada um dos componentes das 
formulações farmacêuticas, as substâncias ativas isoladamente, uma mistura dos excipientes 
usados em cada formulação e uma mistura de substancia ativa e igual quantidade de 
excipientes.  
A pesagem foi realizada em cadinhos de alumínio (SETERAM) para DSC, sendo 
posteriormente fechados hermeticamente com um selador de cadinhos.  
O ciclo de aquecimento das amostras foi de 10ºC/min, sob atmosfera de azoto seco a um 
fluxo de 20ml/min, entre 30º e 200ºC para o fosfato de dexametasona e sódio e o cloridrato 
de clindamicina, usando em paralelo um cadinho de referência de idêntica configuração vazio 
e fechado. Os estudos de DSC foram efetuados no Departamento de Engenharia Química da 
Faculdade de Engenharia da Universidade do Porto.  
 
Tabela 7 - Amostras utilizadas no ensaio de DSC para cada formulação. 
Formulação Amostra 
 
Cápsulas de 
Dexametasona 
Dexametasona,21-fosfato e sódio 
Excipientes (Amido de milho, Estearato de Magnésio e Talco) 
Dexametasona + cada excipiente/mistura de excipientes 
 
 
Pastilhas moles 
de Clindamicina  
Cloridrato de clindamicina 
Gelatina 
Clindamicina + Gelatina  
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2.2.2. Desenvolvimento de formulações sólidas orais 
Tendo em conta o objetivo do presente estudo – desenvolvimento de formulações orais 
sólidas para pediatria de dexametasona e clindamicina, e sendo as cápsulas e pastilhas moles 
as formas farmacêuticas mais simples de preparar, como de administrar e com o sabor 
desagradável das substâncias ativas mascarado para esta população, que inclui crianças e 
adolescentes, considerou-se a hipótese de preparar cápsulas de fosfato de dexametasona e 
sódio e pastilhas moles de cloridrato de clindamicina.  
 
2.2.2.1. Formulação sólida de cápsulas duras de dexametasona  
A cápsula é uma forma farmacêutica sólida de forma cilíndrica, com um invólucro duro 
ou mole, contendo no seu interior uma dose unitária. Os invólucros normalmente são 
formados por gelatina, ou por outros materiais semelhantes (Collett, 1990; Ferreira, 2005) 
A preparação das cápsulas duras resume-se no enchimento dos invólucros de gelatina que 
são obtidos da indústria.  
As cápsulas são formadas por duas partes cilíndricas abertas numa das extremidades e 
com um fundo hemisférico, o corpo e a tampa, podendo ser o conteúdo solido, semi-sólido e 
líquido. Este não deve causar a degradação do invólucro da cápsula, contudo deve permitir a 
libertação do seu conteúdo quando em contacto com o organismo (Collett, 1990; Ferreira, 
2005; Prista, 2011a). O fármaco juntamente com os excipientes da formulação são 
introduzidos no interior da parte do invólucro mais comprido e de menos diâmetro, o corpo, 
sendo posteriormente a outra parte encaixada para selar a forma galénica, funcionando como 
tampa (FP8C).  
Os invólucros encontram-se disponíveis em oito tamanhos com diferentes capacidades, 
sendo classificados por números como apresenta a Tabela 8 (FGP; Prista, 2011a).  
 
 
Tabela 8 - Tamanhos das cápsulas duras disponíveis pela indústria e respetiva capacidade 
aproximadamente (FGP). 
 Número da cápsula 
 
Capacidade (ml) 
000 00 0 1 2 3 4 5 
1,37 0,95 0,68 0,50 0,37 0,30 0,21 0,13 
 
 
Como o processo de enchimento das cápsulas é volumétrico7, para a sua preparação não 
basta escolher o invólucro de capacidade adequada ao volume ocupado pela massa do pó e 
                                                 
7  As cápsulas devem ficar completamente e perfeitamente cheias. 
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enche-la. Pois a quantidade de pó de substância ativa usado na formulação não irá encher o 
invólucro, sendo necessário o uso de pó inerte para completar o volume, caso o volume 
ocupado pela substância ativa seja inferior a 90% da capacidade do invólucro (FGP).  
Assim, na seleção da capacidade do involucro das capsulas é necessário determinar a 
densidade aparente da substância ativa, para saber se é necessário utilizar um pó inerte e 
qual o volume a utilizar. Estes cálculos podem ser obtidos segundo o Método gráfico ou o 
Método algébrico, para posteriormente determinar o número de cápsula a utilizar (FGP; 
Prista, 2011a). 
 
Protocolo experimental   
 
Para determinar a densidade aparente pesou-se 1g de pó e introduziu-se o pó numa 
proveta graduada. Realizou-se um número de batimentos manuais até obter um volume 
constante lido na graduação da proveta. Depois aplicou-se a seguinte Equação 3, para 
calcular a densidade aparente do pó.  
 
 
                   
                           
                                
                        çã     
 
 
 Após obter a densidade aparente determinou-se o número de cápsula a usar para 4mg 
de fosfato de dexametasona e sódio pelo método gráfico, quantidade de substância ativa 
usada na formulação.  
 Para preparar as cápsulas reduziu-se a tenuidade semelhante do pó de fosfato de 
dexametasona e sódio, amido de trigo, estearato de magnésio e talco. 
 Pesou-se as quantidades dos diferentes pós sendo a razão de excipiente utilizada de 
8:1:1 de amido de trigo : talco : estearato de magnésio. Misturou-se o amido com o estearato 
de magnésio num almofariz de vidro e depois misturou-se o talco à mistura. 
 Devido à quantidade reduzida de fosfato de dexametasona e sódio, adicionou-se um 
corante alimentar para ser percetível a mistura do fármaco com a mistura de excipientes, 
visto que todos os pós apresentavam a mesma coloração branca.  
A mistura do fosfato de dexametasona e sódio com os excipientes foi feita segundo o 
método de diluição geométrico, de acordo como Formulário Galénico Português. A seguir à 
obtenção de uma mistura homogénea, procedeu-se ao enchimento dos invólucros das 
cápsulas, recorrendo a um encapsulador manual. 
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2.2.2.2. Formulação sólida de pastilhas moles de clindamicina  
As pastilhas moles são formulações sólidas apresentadas em formas galénicas unitárias 
preparadas para serem chupadas ou a desagregarem-se lentamente na boca de modo a atuar 
localmente na cavidade bucal ou na garganta. Pode conter uma ou várias substâncias ativas, 
geralmente num excipiente aromatizado e açucarado (FP8d). 
Estas formas farmacêuticas têm sido utilizadas para efeito local na administração de 
anestésicos tópicos e agentes antibacterianos destinados a promover a cicatrização da boca e 
tecidos da garganta inflamados. 
Recentemente, as pastilhas são utilizadas como um meio para entregar drogas 
sistemicamente devido a dissolverem-se lentamente na boca, como também por manter um 
contato prolongado com os tecidos locais. Pois as drogas deglutidas são absorvidas no trato 
gastrointestinal. São especialmente úteis para os doentes que têm dificuldade em deglutir 
formas farmacêuticas orais sólidas, como acontece em pediatria. Como tal, para aumentar a 
adesão do paciente, especialmente em crianças, as pastilhas são formuladas para obter 
propriedades organoléticas apelativas (Thompson, 2009). 
Esta preparação é obtida a partir da moldagem de uma massa plástica, formada por 
açúcar, mucilagens e/ou gelatina, contendo no seu interior o fármaco. Diferencia-se das 
outras formas farmacêuticas orais pelo método de produção e forma de administração. A sua 
definição aplica-se para as formulações obtidas por açúcar e por uma ou mais substâncias 
farmacêuticas ou aromáticas (Prista, 2011b). 
 Com isto, desenvolveu-se pastilhas moles contendo gelatina, também conhecidas 
como pastilhas glico-gelatina, diferindo dos outros tipos de gelatina pelo excipiente utilizado. 
 
Protocolo experimental  
 
 As pastilhas moles de clindamicina foram obtidas segundo a metodologia aplicável em 
farmácia hospitalar e descrita por Prista (2011).  
 Utilizou-se um preparado de gelatina obtido comercialmente onde já apresenta as 
propriedades físico-químicas e organoléticas desejadas para esta formulação. Tendo sido a 
gelatina preparada segundo as instruções descritas na embalagem. 
 Preparou-se a gelatina pela dissolução de 85 g de gelatina em 250ml de água quente, 
à qual se adicionou à dissolução de 5g de cloridrato de clindamicina em 250ml de água fria. 
 A mistura obtida foi vertida em moldes apropriados e colocada no frigorífico para 
solidificar, obter consistência.  
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2.2.3. Uniformidade de massa/teor da substância ativa na preparação 
Uma das propriedades importantes a ter na qualidade de uma formulação é o requisito 
de manter constante a massa e o teor de uma formulação sólida. No entanto, na prática são 
aceites pequenas variações entre as unidades, estando os limites especificados na 
Farmacopeia Portuguesa VIII como apresentado na tabela, onde não mais do que 2 unidades 
em 20 poderão diferir da massa média determinada.  
 
Tabela 9 - Descrição dos limites em percentagem da massa média aceitável no ensaio de 
uniformidade de massa (FP8e). 
Forma farmacêutica Massa média Desvio limite em 
percentagem da massa 
média 
Comprimidos não 
revestidos e peliculados 
até 80mg 
 
10 
 
mais de 80mg e menos de 250mg 7,5 
250mg ou mais 5 
 
Capsulas, granulados não 
revestidos e pós 
menos de 300mg 10 
300mg ou mais 7,5 
 
 
O protocolo foi realizado de acordo com a Farmacopeia Portuguesa VIII, para as duas 
formulações farmacêuticas preparadas.  
 
Protocolo experimental de uniformidade de massa 
 
Retirou-se 20 cápsulas ao acaso do lote de produção. Pesou-se uma cápsula cheia sem 
perder quaisquer fragmentos do invólucro. Abriu-se a cápsula e extraiu-se todo o seu 
conteúdo. Pesou-se o invólucro da cápsula vazio e calculou-se a massa do seu conteúdo pela 
diferença das pesagens efetuadas. Repetiu-se o procedimento com as restantes 19 cápsulas.  
Este ensaio foi também realizado nas pastilhas moles. 
 
Protocolo experimental de uniformidade de teor  
 
Retirou-se 10 unidade ao acaso do lote de produção. Doseou-se individualmente a 
substância ativa de cada cápsula e pastilha de acordo com o método de doseamento descrito 
anteriormente.   
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2.2.4. Doseamento da substância ativa na preparação 
O doseamento do fármaco em formas farmacêuticas sólidas constitui um teste 
fundamental mesmo quando a forma farmacêutica apresenta uniformidade de massa. Pois a 
substância ativa pode não estar presente na quantidade exigida na formulação.  
Embora atualmente existam diversos métodos cromatográficos (HPLC) para a 
determinação da dexametasona e da clindamicina, os métodos espectrofotométricos são uma 
alternativa simples e adequada para o doseamento deste fármaco (Collado et al.,2001). 
Assim, o método de doseamento utilizado para quantificar o teor da substância ativa nas 
formulações foi a técnica de espectrofotometria UV/Vis.  
 
Protocolo experimental 
 
A quantificação da dexametasona nas cápsulas e clindamicina nas pastilhas moles foi 
realizada por espectrofotometria UV/vis. Foi usado o espectrofotómetro de absorção 
molecular UV-Vis Jasco V-530, do Departamento de Engenharia Química da Faculdade de 
Engenharia da Universidade do Porto.  
Segundo as monografias de fosfato de dexametasona e sódio e clindamicina disponíveis 
na Farmacopeia Portuguesa VIII, para a preparação das amostras procedeu-se à dissolução do 
conteúdo de uma cápsula de dexametasona em água purifica até obter uma concentração 
final de 0,02mg/ml e à dissolução de uma pastilha mole de clindamicina em água purificada 
até obter uma concentração final de 0,111 mg/ml.  
Realizou-se à leitura em triplicado de cada solução no comprimento de onda de 243nm 
para a dexametasona e 210nm para a clindamicina.  
 
2.2.5. Dissolução da formulação 
O ensaio de dissolução permite determinar a taxa com que a substância ativa de uma 
forma farmacêutica sólida se liberta num meio líquido, como a quantidade total dissolvida do 
fármaco.  
Este estudo é indispensável para avaliar o comportamento in vivo da formulação, devido 
à absorção do fármaco depender da libertação da substância ativa a partir da respetiva forma 
farmacêutica, solubilização no meio fisiológico e permeabilidade no trato gastrointestinal. 
Pois a absorção do fármaco no trato gastrointestinal é fundamental para este poder ir para a 
circulação sistémica, logo, a importância do estudo da dissolução do fármaco. 
Este ensaio permite auxiliar no desenvolvimento da forma galénica mais adequada, visto 
que um processo de dissolução inadequado leva à reformulação da formulação para assegurar 
a dissolução da substância ativa nas condições específicas.  
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No desenvolvimento do ensaio de dissolução deve-se ter em conta diversos fatores, tais 
como as propriedades físico-químicas e farmacocinéticas do fármaco. Tal como, alguns 
fatores que influenciam as propriedades de dissolução, que são: a forma farmacêutica, meio 
de dissolução (onde o aumento do volume e agitação do meio, levará a um aumento da 
velocidade de dissolução) e o equipamento utilizado (Manadas et al., 2002). Assim, todas 
estas variáveis devem ser controladas para a aquisição de resultados reprodutíveis. 
A Farmacopeia Portuguesa VIII apresenta uma monografia sobre este ensaio. “Ensaio de 
Dissolução das Formas S lidas”, onde estão descritos os diferentes aparelhos que podem ser 
utilizados no ensaio de dissolução de acordo com a forma galénica e o objetivo de dissolução, 
como o método e a avaliação a seguir.  
Assim, de acordo com a FP8 utilizou-se um aparelho com pá agitadora, constituído por 
seis cestos com a capacidade de 1000ml, tapados para evitar a evaporação e um banho 
termostatizado, que permite manter a temperatura do líquido de dissolução a 37±0,5ºC ao 
longo do ensaio. Em cada cesto deve ser colocado uma só forma farmacêutica sólida fazendo-
se posteriormente a média das leituras obtidas dos seis cestos em contínuo.  
 
Protocolo experimental 
 
Os ensaios de dissolução de ambas as formulações foram executados num aparelho de 
dissolução com pá agitadora e com o procedimento segundo a FPB. 
Cada cápsula de dexametasona foi dissolvida em 500ml de ácido clorídrico a 10g/l (meio 
de dissolução), a uma velocidade de agitação de 100rpm, a 37±0,5ºC,durante 
dissolução/desintegração total das cápsulas.  
Cada pastilha mole de clindamicina foi dissolvida em 900 ml de ácido clorídrico a 2M 
(meio de dissolução), a uma velocidade de agitação de 50rpm, a 37±0,5ºC,durante a 
dissolução/desintegração total das pastilhas.  
A quantidade dissolvida de substância ativa de cada formulação foi expressa em 
percentagem em função do tempo. 
Apesar das discordâncias entre os documentos oficiais, a taxa aceitável para estas 
formas farmacêuticas orais é de 85% da substância ativa no período entre os 15 e os 60 
minutos (Manadas et al., 2002).  
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3. Resultados e Discussão 
 
3.1. Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC) 
A literatura apresenta poucos estudos de DSC, realizados com o fosfato de dexametasona 
e sódio e com o cloridrato de clindamicina, o que dificultou a análise dos respetivos 
termogramas dos dois fármacos. 
Tendo em conta estes factos e uma vez que se pretende desenvolver formas farmacêuticas 
orais sólidas, cápsulas e pastilhas moles, optou-se por selecionar para este estudo os 
excipientes mais utilizados e descritos pela literatura para a preparação de cápsulas de 
gelatina dura e de pastilhas moles de gelatina, em particular o talco, o amido de milho e o 
estearato de magnésio para as cápsulas e a gelatina comercial para as pastilhas.  
 
DSC da formulação das cápsulas de fosfato de dexametasona e sódio  
 
Para as cápsulas prepararam-se misturas binárias (1:1) da substância ativa com cada 
dos excipientes e preparou-se uma mistura com todos os excipientes com a mesma razão a 
utilizar na formulação.  
A curva térmica do fosfato de dexametasona e sódio (Fig. 3) apresentou dois picos 
endotérmicos largos aos 110ºC e aos 136ºC do processo de aquecimento, provavelmente 
relacionado com a perda de água por parte da amostra devido a este composto ser muito 
higroscópico, ou seja, são transições endotérmicas relacionadas com a reação de 
desidratação. A temperatura máxima a que o composto foi submetido foi de 200ºC, que 
segundo a literatura fica relativamente abaixo do seu pico de fusão que é entre os 233º e 
235ºC, não sendo possível confirmar o pico da sua decomposição térmica.  
Contudo, o objetivo é verificar se existe incompatibilidade entre a substância ativa 
da formulação com os diferentes excipientes durante o processo de produção e de 
armazenamento. Sendo a temperatura destes processos não superior a 90ºC, o ensaio de DSC 
do fosfato de dexametasona e sódio vai de encontro com o nosso objetivo pois a temperatura 
máxima foi de 200ºC.  
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Figura 3 - Termogramas de DSC: fosfato de dexametasona e sódio; talco e fosfato de 
dexametasona e sódio + talco (1:1). 
 
Por outro lado, o talco não apresentou qualquer pico o que indica que este excipiente 
não sofreu nenhuma degradação/decomposição ou fusão. Este resultado obtido experimental 
está de acordo com o descrito na literatura (Tita et al., 2011; Pani et al., 2012).   
A análise da curva de DSC da mistura do fármaco com o talco (Fig. 3) demonstrou 
diminuição dos picos endotérmicos, como um deslocamento das temperaturas dos picos 
máximos.  
A análise das curvas térmicas do fosfato de dexametasona e sódio com o amido de milho 
(Fig. 4) não revelou alterações significativas que possam indicar algum tipo de interação, 
comportamento que confirma a ausência de possível incompatibilidade para este excipiente. 
O amido de milho não apresentou nenhum pico definido, contudo é possível verificar 
uma ligeira curvatura do seu termograma entre os 120º e 150ºC.  
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Figura 4 - Termogramas de DSC: fosfato de dexametasona e sódio; amido de milho e fosfato 
de dexametasona e sódio + amido de milho (1:1). 
 
Também, a análise da curva de DSC da mistura do fármaco com o amido de milho (Fig. 4) 
demonstrou diminuição dos picos endotérmicos, com um ligeiro deslocamento das 
temperaturas dos picos máximos.  
A curva de DSC, correspondente ao estearato de magnésio (Fig. 5) não apresentou um 
pico endotérmico de fusão típico deste pó, como refere a literatura, apresentando só um 
ligeiro evento correspondente à desidratação (Miller et al., 1985; Rowe, 2009). 
 
 
Figura 5 - Termogramas de DSC: fosfato de dexametasona e sódio; estearato de magnésio e 
fosfato de dexametasona e sódio + estearato de magnésio (1:1). 
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O termograma da mistura apresentou uma diminuição dos picos correspondentes ao 
fosfato de dexametasona e sódio, com um pequeno deslocamento das temperaturas dos picos 
máximos. 
A análise da curva térmica do fosfato de dexametasona e sódio com o talco, amido de 
milho e estearato de magnésio (Fig. 6) não revelou alterações significativas que possam 
indicar algum tipo de interação da substancia ativa com os excipientes.  
 
 
Figura 6 - Termogramas de DSC: fosfato de dexametasona e sódio e fosfato de dexametasona 
e sódio + talco + amido de milho + estearato de magnésio na razão usada na formulação.   
 
Relativamente à mistura observou-se uma diminuição dos picos, com um deslocamento 
das temperaturas dos picos máximos, o que sugere algum tipo de interação entre os 
diferentes pós, cuja confirmação só é possível por outros métodos (espectroscopia de infra-
vermelho, espectroscopia de Raman, HPLC). Pois este estudo de compatibilidade é baseado 
nas alterações do perfil térmico do fármaco, que se deve permanecer constantes na mistura 
com os excipientes (Julio et al., 2013). Podemos referir também que esta deslocação poderá 
surgir do efeito de diluição do fármaco com os excipientes, uma vez que nenhum destes 
excipientes apresenta um pico na zona onde se encontra o pico da nossa mistura. 
É importante referir que a interação entre os compostos pode não significar 
incompatibilidade, pois segundo a literatura quando a endotérmica do pico da substância 
ativa é preservada na curva de DSC, e ocorrem modificações no formato do pico, início do 
pico e na temperatura máxima do pico são indicações de interação dos compostos e não de 
incompatibilidade (Julio et al., 2013; Pani et al., 2012). Apesar de a mesma confirmar a 
incompatibilidade do estearato de magnésio com diversas substâncias e recomendar a 
utilização deste excipiente com precaução e sempre em quantidades muito pequenas, 
conforme é corrente em Tecnologia Farmacêutica (Rowe, 2006). 
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DSC da formulação das pastilhas moles de cloridrato de clindamicina  
 
Para as pastilhas moles preparou-se uma mistura binária (1:1) da substância ativa com o 
excipiente na razão a utilizar na formulação.  
A curva térmica do cloridrato de clindamicina (Fig. 7) apresentou dois picos 
endotérmicos, um primeiro a 146ºC e um segundo a 162ºC, e um comportamento exotérmico 
a 173ºC.    
 
Figura 7 - Termogramas de DSC: cloridrato de clindamicina; gelatina e cloridrato de 
clindamicina + gelatina na razão usada na formulação. 
 
O termograma de DSC para a gelatina não evidenciou nenhum pico só um ligeiro 
comportamento endotérmico aos 175ºC.  
A análise da curva de DSC da mistura do fármaco com a gelatina (Fig. 7) demonstrou uma 
diminuição acentuada dos picos endotérmicos, como um deslocamento das temperaturas dos 
picos máximos, o que sugere uma importante interação entre os compostos mas não 
incompatibilidade dos mesmos.  
As interações verificadas nos termogramas de DSC entre as substâncias ativas e os seus 
respetivos excipientes ocorreram acima dos 90ºC, o que nos permite concluir que não haverá 
interações entre os compostos durante o processo de produção e de armazenamento das 
formulações farmacêuticas sólidas. Pois é de esperar que à temperatura ambiente as 
interações entre o fármaco e os excipientes decorram a uma forma mais lenta ou sejam 
nulas, podendo assumir-se que estas são negligenciadas.  
É importante referir que segundo a literatura a não verificação do pico, como ocorre 
com o estearato de magnésio, pode ser ao facto do ensaio ter sido realizado em azoto seco e 
não em azoto líquido, uma vez que o azoto líquido é mais favorável para este tipo de ensaio.   
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3.2. Desenvolvimento das formulações e métodos de preparação 
 
Dos estudos de desenvolvimento farmacêutico resultaram duas formulações sólidas orais 
diferentes, preparadas segundo os métodos descritos anteriormente. Obteve-se uma 
preparação sólida de cápsulas de fosfato de dexametasona e sódio, e outra formulação sólida 
de pastilhas moles de cloridrato de clindamicina para ser utilizadas em pediatria. 
Estas preparações foram submetidas aos estudos de estabilidade, físico-química para as 
cápsulas e microbiológica para as pastilhas, que se encontram descritos no Capitulo 4. 
  
3.2.1. Dissolução da formulação 
As formulações em estudo foram sujeitas ao ensaio de dissolução/desagregação da sua 
forma farmacêutica unitária, tendo-se obtido resultados favoráveis e em de acordo com o 
esperado.  
As cápsulas apresentaram uma desagregação total ao fim de 30 minutos, com uma 
velocidade de dissolução adequado ao perfil terapêutico das cápsulas. 
Enquanto, as pastilhas moles apresentaram a sua desagregação total ao fim de 20 
minutos, com uma velocidade de dissolução adequada ao seu fim terapêutico. 
Os resultados do ensaio encontram-se representados na Tabela 10. 
 
 
Tabela 10 - Resultados obtidos do ensaio de dissolução das formulações farmacêuticas sólidas 
orais. 
Formulação Tempo de desagregação Fármaco libertado (%) 
Cápsulas de fosfato de 
dexametasona e sódio 
 
Desagregaram totalmente 
(30 minutos) 
89,57 ± 2 
Pastilhas moles de 
cloridrato de clindamicina 
Desagregaram totalmente 
(20 minutos) 
92,87 ± 2 
 
 
3.2.2. Uniformidade de teor da substância ativa na preparação 
Os resultados obtidos para o doseamento das diferentes preparações são apresentados na 
Tabela 10, sendo estes apresentados em média das leituras obtidas de cada preparação.  
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Os valores são expressos em percentagem relativamente ao valor teórico, sendo o valor 
teórico da formulação das cápsulas de 4mg de fosfato de dexametasona e sódio, e das 
pastilhas moles de 100mg de cloridrato de clindamicina. 
 
 
Tabela 11 - Resultados referentes à uniformidade de teor das formulações. 
Formulação Concentração 
teórica (mg) 
Concentração 
obtida (mg) 
Doseamento/ Teor do 
fármaco (%) 
Cápsulas  4 3,58 ± 2 89,57 ± 2 
Pastilhas moles  100  92,97 ± 2 92,97 ± 2 
 
 
Considerou-se como valores aceitáveis os dados dentro do intervalo dos limites da 
Farmacopeia Portuguesa VIII que satisfaz o ensaio se o teor individual de uma só unidade se 
afastar dos limites de 85 a 115 por cento do teor médio mas se não se afastar de 75 a 125 por 
cento do mesmo valor, para as especialidades farmacêuticas.  
Pela análise dos resultados verificamos que a concentração média das formulações com a 
substância ativa foi de 3,58mg para as cápsulas e 92,97mg para as pastilhas, encontrando-se 
ambas as formulações dentro dos limites estabelecidos para as formulações extemporâneas, 
isto é, não contém menos de 90% nem mais de 100% da quantidade da substancia ativa 
teórica calculada, por unidade (USP29, 2006). Não havendo uma grande variabilidade de 
concentrações, o que demonstra que o método de preparação usado para cada formulação é 
adequado, relativamente ao teor em substância ativa.  
 
3.2.3. Uniformidade de massa da substância ativa na preparação 
A avaliação dos resultados estatísticos referente ao ensaio de uniformidade de massa das 
formulações está apresentada na Tabela 12.   
 
Tabela 12 - Resultados referentes à uniformidade de massa das cápsulas e pastilhas moles 
desenvolvidas. 
 Parâmetros 
     Média (g)            Desvio Padrão          Máximo (g)           Mínimo (g) 
Cápsulas 0,2221 0,012 0,2314 0,2128 
Pastilhas moles 0,203 0,002 0,205 0,201 
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A análise dos resultados obtidos neste ensaio demonstrou que nenhuma das 20 
unidades de cápsulas e pastilhas moles do mesmo lote pesadas difere da massa média 
encontrada em percentagem superior a 10% para as cápsulas e 7,5% para as pastilhas, 
estipuladas na Farmacopeia Portuguesa VIII. 
Podemos afirmar que qualquer um destes lotes está de acordo com os limites descritos 
para o ensaio de uniformidade de massa.  
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4. Conclusões  
Para o desenvolvimento e otimização de preparações farmacêuticas é necessário 
determinar a compatibilidade entre a substância ativa e os respetivos excipientes de cada 
formulação. Estes parâmetros foram avaliados e obtiveram-se preparações sem evidências de 
incompatibilidade entre os diferentes constituintes. 
Face à análise dos resultados obtidos nas formulações farmacêuticas, concluiu-se que 
houve reprodutibilidade, relativamente à sua desagregação, ao teor de substância ativa e à 
uniformidade de massa das unidades farmacêuticas. O que permite considerar que os 
métodos anteriormente descritos para a preparação da formulação das cápsulas e das 
pastilhas moles são válidos. 
Assim, estes requisitos permitem a possível preparação das formulações para o uso 
terapêutico pediátrico que só se poderá concretizar após a avaliação e conhecimento da 
estabilidade, física, química e microbiológica das preparações. Para assegurar a qualidade 
das formulações desenvolvidas durante um determinado período de tempo.    
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1. Introdução 
A escolha criteriosa e fundamentada de uma metodologia analítica adequada é de 
elevada importância para proceder ao controlo de qualidade de uma forma farmacêutica. 
Pois este método não deve apresentar falhas, que poderão comprometer a qualidade, 
segurança e eficácia do medicamento. 
Na sequência desta necessidade de controlo da qualidade surge o conceito de validação. 
Como tal, para conseguir que o método analítico de doseamento da substância ativa 
escolhido forneça uma análise segura com resultados fiáveis é necessário validá-lo. 
A validação de um processo analítico consiste em assegurar dentro de uma gama de 
concentrações onde o produto é analisado, que o método é específico, exato, reprodutível, 
preciso e robusto. Sendo esta validação a confirmação formal de que o método utilizado na 
formulação para análise do produto, sucede como previsto previamente, ao estabelecer os 
métodos de produção e controle (ICH, 2005). Como tal, é um aspeto muito importante, não 
apenas por questões regulamentares mas para certificar a sua aplicação eficiente e 
reprodutível. A exatidão e fiabilidade dos resultados analíticos são determinantes para 
assegurar a qualidade, segurança e eficácia das formulações farmacêuticas (Ermer, 2005). 
A validação do método analítico deve estar de acordo com as linhas orientadoras “ICH: 
Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology Q2(R1)” Estas linhas descrevem os 
parâmetros exigidos para a validação de um método analítico, baseando-se no princípio que 
cada método deve seguir um conjunto específico de parâmetros para ser validado, como 
apresenta a seguinte tabela (ICH, 2005). 
 
 
Tabela 13 - Parâmetros necessários avaliar para a validação de um método analítico (ICH, 
2005). 
Características Identificação Impurezas 
Quantificação            Limite 
Doseamento 
Exatidão - + - + 
Precisão 
Repetibilidade 
Precisão Intermédia 
 
- 
- 
 
+ 
+ (1) 
 
- 
- 
 
+ 
+ (1) 
Especificidade (2) + + + + 
Limite de Deteção - - (3) + - 
Limite de Quantificação - + - - 
Linearidade - + - + 
Amplitude - + - + 
- Característica normalmente não avaliada; 
+ Característica normalmente avaliada; 
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(1) Nos casos onde a reprodutibilidade é realizada, não é necessário realizar a precisão intermédia; 
(2) O parâmetro de especificidade de um método pode ser compensado por outros métodos analíticos; 
(3) Pode ser necessário em alguns casos.  
 
O método escolhido para realizar o doseamento das substâncias ativas de ambas as 
formulações foi a espectrofotométrica na região do ultravioleta/visível com base na 
Farmacopeia Portuguesa VIII. 
A validação do método analítico teve como objetivo demonstrar que a técnica é 
apropriada para a finalidade pretendida, tendo sido realizada de acordo com as 
recomendações da linha orientadora “ICH: Validation of Analytical Procedures: Text and 
Methodology Q2(R1) (2005)”. 
Assim, neste trabalho validou-se o ensaio de doseamento e dissolução de ambas as 
formulações farmacêuticas, pois o meio de solução não foi o mesmo nos dois ensaios. 
Os parâmetros considerados para a validação de ambos os métodos, doseamento e 
dissolução, foram os seguintes: especificidade, linearidade, precisão e exatidão. 
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2. Material e Métodos 
 
2.1. Materiais 
O fosfato de dexametasona e sódio, o cloridrato de clindamicina e a água purificada 
foram obtidos como descrito anteriormente, no Capítulo 2, para a validação do método de 
doseamento de cada formulação. Enquanto, o ácido clorídrico (HCl) foi obtido de acordo com 
a Farmacopeia Portuguesa VII, com uma concentração final de 10g/ml para a validação do 
ensaio de dissolução do fosfato de dexametasona e sódio e de 2M para a validação do ensaio 
de dissolução do cloridrato de clindamicina.  
 
2.2. Métodos  
O método de espectrofotometria no UV/Vis usado no ensaio do doseamento e de 
dissolução das duas formulações preparadas foi validado, tendo-se estudado os parâmetros de 
especificidade, linearidade, precisão e exatidão segundo a linha orientadora ICH:Q2 (R1).  
Inicialmente realizou-se um varrimento das preparações em toda a região espectral 
eletromagnética para detetar o pico máximo de absorção do fosfato de dexametasona e sódio 
e do cloridrato de clindamicina, que foi aos 243nm para o fosfato de dexametasona e sódio e 
210nm para o cloridrato de clindamicina, para os dois meios de solução.  
 
2.2.1. Especificidade  
A especificidade é um parâmetro que permite avaliar de forma inequívoca e analítica a 
presença de outros componentes na amostra, cuja sua existência é esperada, tal como, 
produtos de degradação, impurezas, excipientes, etc. Este parâmetro permite avaliar se o 
método responde só ao componente em estudo, neste caso ao fármaco em estudo. Este 
parâmetro constitui o primeiro passo no desenvolvimento e validação de um método analítico 
e deve ser reavaliado continuamente durante a validação e subsequente uso do método (ICH, 
2005). 
 
Protocolo experimental 
 
Prepararam-se soluções padrão em água purificada e HCl com concentração de 
substância ativa e excipientes próxima daquelas que iriam ser usadas no ensaio de 
doseamento e dissolução de cada formulação.  
Realizou-se um varrimento do espectro eletromagnético, entre 190 a 400 nm, para 
verificar se não havia interferência no pico de absorvência máxima do fármaco. 
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2.2.2. Linearidade 
A linearidade é um parâmetro que avalia se determinado método possui a capacidade de 
originar, num intervalo de valores pré-definidos, resultados diretamente proporcionais à 
concentração do fármaco na amostra. Logo, deve ocorrer uma correlação linear entre as 
concentrações das substâncias ativas nas soluções e os dados de absorvência (ICH, 2005). 
A linearidade inclui várias etapas: 
 garantir que o intervalo linear estabelecido inclui as concentrações a determinar; 
 usar uma gama de padrões de concentrações crescentes, no mínimo cinco 
concentrações diferentes; 
 definir pelo cálculo de regressão linear a curva de calibração que relacione a 
concentração do padrão com a resposta (absorvência), segundo a equação, 
 
                          (Equação 4) 
 
onde y representa a absorvência, m o declive da curva e b a ordenada na origem, quando o 
valor de x, for nulo. 
 tratamento estatístico dos resultados obtidos, destacando-se o coeficiente de 
determinação (r2), que reflete o grau de relação ou ligação entre as variáveis x 
(concentração) e a y (absorvência), onde o valor ótimo é 1.  
No entanto, se o valor de r2 for de 0,9999 considera-se que existe uma relação com 
probabilidade muito elevada. Valores de r2 >  0,999 são aceitáveis na maioria dos métodos 
analíticos. O coeficiente de variação de resposta deve ser inferior a 2% e não superior a 5%, 
pois caso contrário indica falta de linearidade (Barros, 2002; Green, 1996; Shabir, 2003).  
 
Protocolo experimental 
 
Para o ensaio de doseamento 
 
Preparou-se uma solução-mãe de fosfato de dexametasona e sódio com concentração 
de 0,024mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em água purificada, e uma solução mãe 
de cloridrato de clindamicina com concentração de 0,132 mg de cloridrato de clindamicina 
em água purificada.  
 
Para o ensaio de dissolução 
 
Preparou-se uma solução-mãe de fosfato de dexametasona e sódio com concentração 
de 0,0096mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em HCl, e uma solução mãe de 
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cloridrato de clindamicina com concentração de 0,132 mg de cloridrato de clindamicina em 
HCl.  
Posteriormente prepararam-se cinco soluções padrão de cada solução-mãe, obtendo-se 
as seguintes concentrações: 0,024; 0,020; 0,016; 0,012; 0,008 mg/ml de fosfato de 
dexametasona e sódio em água; 0,0096; 0,0080; 0,0064; 0,0048; 0,0032 mg/ml de fosfato de 
dexametasona e sódio em HCl, e 0,132; 0,0111; 0,088; 0,066; 0,044 mg/ml de cloridrato de 
clindamicina em água e em HCl. O ensaio foi realizado em triplicado. 
 
2.2.3. Precisão 
A precisão pode ser definida como a determinação do grau de desvio presente numa 
série de medições obtidas a partir de diferentes amostras retiradas de uma amostra uniforme 
do produto (ICH, 2005).  
A análise da precisão inclui a avaliação de dois parâmetros: a repetibilidade (precisão 
intra-dia) mede a precisão de um método efetuado nas mesmas condições sobre uma amostra 
num curto intervalo de tempo, e a precisão intermédia (precisão inter-dia) mede a precisão 
em condições diferentes sobre uma amostra. Este parâmetro reflete a imprecisão que ocorrer 
nos diferentes dias de produção (ICH, 2005). 
 
Protocolo experimental 
 
Para o estudo de repetibilidade, foram realizadas 3 determinações de absorvência da 
solução padrão de fosfato de dexametasona e sódio e cloridrato de clindamicina com as 
concentrações de 120%, 100%, 80%, 60% e 40% para os dois meios de solução.  
A precisão intermédia foi efetuada com 9 determinações com a solução padrão de 100% 
de cada fármaco em ambos os meios de solução, obtidas em três dias consecutivos, com 
posterior determinação do valor de absorvência.  
 
2.2.4. Exatidão  
A exatidão é um parâmetro que avalia a proximidade dos resultados analíticos obtidos 
em relação com o valor previsto, isto é, de referência. Como tal, é avaliada pela razão do 
valor obtido com o esperado, ou seja, pela percentagem de recuperação da amostra, 
devendo a recuperação média ser de 100 ± 2% (ICH, 2005). 
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Protocolo experimental 
 
Para avaliar a exatidão utilizou-se o mesmo procedimento descrito anteriormente para a 
linearidade das substâncias ativas das duas preparações farmacêuticas orais.  
 
3. Resultados e Discussão 
 
3.1. Especificidade  
A leitura da solução padrão a 100%, 0,008mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em 
HCL, e 0,020mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em água apresentou uma absorção 
máxima a 243nm.  
Enquanto a leitura da solução padrão a 100%, 0,111mg/ml de cloridrato de clindamicina 
em HCL, e em água apresentou uma absorção máxima a 210nm. 
O varrimento do espectro com os excipientes em concentrações próximas das usadas na 
formulação, foram nulas o que permitiu concluir que os excipientes não interferem no 
método selecionado. Pois nenhum dos excipientes usados na preparação das cápsulas de 
dexametasona, talco, amido de trigo e estearato de magnésio, apresentou absorção no 
comprimento de onda de 243nm e na preparação das pastilhas moles de clindamicina, 
gelatina, no comprimento de onda de 210nm. 
Nas Figuras 8 e 9 podemos verificar e confirmar a especificidade das diferentes 
formulações. 
 
 
 
Figura 8 - Especificidade da Dexametasona com os excipientes da formulação, pelo 
varrimento do espectro. 
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Figura 9 - Especificidade da Clindamicina com a gelatina da formulação, pelo varrimento do 
espectro. 
 
3.2. Linearidade 
Verificou-se linearidade entre a leitura de absorvência do fosfato de dexametasona e 
sódio em água e em HCl, a 243nm, e a respetiva concentração no intervalo de concentrações 
entre 0,008 e 0,024mg/ml para a água e 0,0032 a 0,0096mg/ml para o HCl (Fig. 10 e 11). A 
equação de regressão linear obtida para a absorvência do fosfato de dexametasona e sódio 
em água a 243nm (y) em função da sua concentração (x) foi y = 22,605x + 0,0252 com um 
coeficiente de regressão linear de 0,9987. Enquanto a equação de regressão linear obtida 
para a absorvência do fosfato de dexametasona e sódio em HCl a 243nm foi y = 54,3x + 0,002 
com um coeficiente de regressão linear de 0,9906. 
 
 
Figura 10 - Curva de Calibração do Fosfato de Dexametasona e sódio em água. 
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Figura 11 - Curva de Calibração do Fosfato de Dexametasona e sódio em HCl. 
 
Para o cloridrato de clindamicina, verificou-se igualmente linearidade entre a leitura de 
absorvência do cloridrato de clindamicina em água e em HCl, a 210nm, e a respetiva 
concentração no intervalo de concentrações entre 0,044 e 0,132mg/ml para a água e HCl 
(Fig. 12 e 13). A equação de regressão linear obtida para a absorvência do cloridrato de 
clindamicina a 243nm (y) em função da sua concentração (x) foi y = 2,6786x - 0,0163 com um 
coeficiente de regressão linear de 0,9902 para a água e y = 2,8018x - 0,0363 com um 
coeficiente de regressão linear de 0,9933 para o HCl. 
 
 
Figura 12 - Curva de Calibração do Cloridrato de Clindamicina em água. 
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Figura 13 - Curva de Calibração do Cloridrato de Clindamicina em HCl. 
 
Os resultados obtidos para o r2 de todas as soluções, estão dentro dos limites 
considerados aceitáveis, pelo que podemos concluir que o método proposto apresenta 
linearidade. 
 
3.3. Precisão 
As Tabelas 14, 15, 16 e 17, apresentam os resultados obtidos no estudo de precisão 
intra-dia (repetibilidade), para ambos os fármacos nos meios de solução de água e HCl.  
 
 
Tabela 14 - Avaliação da repetibilidade (n=3) do método de UV/Vis para a determinação do 
Fosfato de Dexametasona e Sódio em água. 
Concentração (mg/ml) Repetibilidade CV (%) 
0,008 0,33 
0,012 0,20 
0,016 0,31 
0,020 0,14 
0,024 0,16 
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Tabela 15 - Avaliação da repetibilidade (n=3) do método de UV/Vis para a determinação do 
Fosfato de Dexametasona e Sódio em HCl. 
Concentração (mg/ml) Repetibilidade CV (%) 
0,0032 0,42 
0,0048 0,99 
0,0064 0,35 
0,0080 0,68 
0,0096 0,99 
 
 
Tabela 16 - Avaliação da repetibilidade (n=3) do método de UV/Vis para a determinação do 
Cloridrato de Clindamicina em água. 
Concentração (mg/ml) Repetibilidade CV (%) 
0,044 0,19 
0,066 0,88 
0,088 0,64 
0,111 0,81 
0,132 0,44 
 
 
Tabela 17 - Avaliação da repetibilidade (n=3) do método de UV/Vis para a determinação do 
Cloridrato de Clindamicina em HCl. 
Concentração (mg/ml) Repetibilidade CV (%) 
0,044 0,69 
0,066 0,54 
0,088 0,52 
0,111 0,50 
0,132 0,41 
 
 
A precisão intermédia foi determinada pela leitura de absorvência em dias diferentes da 
solução de 0,020mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em água, da solução de 
0,0080mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio em HCl e das soluções de 0,111mg/ml de 
cloridrato de clindamicina em água e HCl. A análise de cada solução foi realizada em 
triplicado em cada dia, para determinar estatisticamente a existência de diferença entre os 
resultados.  
Os resultados obtidos apresentaram um coeficiente de variação de 0,19% para a solução 
de fosfato de dexametasona e sódio em água, 0,63% para a solução de fosfato de 
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dexametasona e sódio em HCl, 0,54% para a solução de cloridrato de clindamicina em água e 
0,79% para a solução de cloridrato de clindamicina em HCl. 
Assim, pela análise destes resultados podemos concluir que os métodos para os fármacos 
usados nos dois meios de solução são precisos em termos de repetibilidade e precisão 
intermedia pois o coeficiente da variação foi inferior a 2%.  
 
3.4. Exatidão 
Os resultados da percentagem de recuperação das soluções anteriormente descrita, em 
relação ao valor teórico de 100%, bem como a diferença entre a concentração média 
determinada e a concentração teórica, estão apresentados nas seguintes tabelas.  
 
 
Tabela 18 - Avaliação da exatidão do método de doseamento do Fosfato de Dexametasona e 
Sódio expresso em percentagem de recuperação da substancia ativa. 
Concentração 
teórica (mg/ml) 
Abs. Lida  Concentração lida 
(mg/ml) 
Recuperação (%) 
0,008 0,2005 0,0078 96,94 
0,012 0,3003 0,0122 101,42 
0,016 0,3898 0,0161 100,81 
0,020 0,4819 0,0202 101,02 
0,024 0,5618 0,0238 98,91 
 
 
Tabela 19 - Avaliação da exatidão do método de dissolução do Fosfato de Dexametasona e 
Sódio expresso em percentagem de recuperação da substancia ativa. 
Concentração 
teórica (mg/ml) 
Abs. lida  Concentração lida 
(mg/ml) 
Recuperação (%) 
0,0032 0,1897 0,0035 108,02 
0,0048 0,2569 0,0047 97,80 
0,0064 0,3329 0,0061 95,22 
0,0080 0,4313 0,0079 98,83 
0,0096 0,5369 0,0099 102,61 
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Tabela 20 - Avaliação da exatidão do método de doseamento do Cloridrato de Clindamicina 
expresso em percentagem de recuperação da substancia ativa. 
Concentração 
teórica (mg/ml) 
Abs. lida  Concentração lida 
(mg/ml) 
Recuperação (%) 
0,044 0,0997 0,0434 99,30 
0,066 0,1532 0,0636 96,30 
0,088 0,2356 0,0941 106,97 
0,111 0,2751 0,1088 98,90 
0,132 0,3334 0,1304 98,81 
 
 
Tabela 21 - Avaliação da exatidão do método de dissolução do Cloridrato de Clindamicina 
expresso em percentagem de recuperação da substancia ativa. 
Concentração 
teórica (mg/ml) 
Abs. lida  Concentração lida 
(mg/ml) 
Recuperação (%) 
0,044 0,0827 0,0425 96,53 
0,066 0,1478 0,0657 99,56 
0,088 0,2237 0,0928 105,45 
0,111 0,2644 0,1073 97,57 
0,132 0,3326 0,1316 99,75 
 
 
Pelos resultados obtidos pode constatar-se que estes métodos analíticos têm exatidão 
adequada para utilizar no ensaio de doseamento e dissolução das duas substâncias ativas na 
presença dos excipientes estudados. Pois os valores de recuperação são próximos de 100%. 
Contudo deve salientar-se as concentrações de 0,008mg/ml de fosfato de dexametasona e 
sódio e 0,066mg/ml de cloridrato de clindamicina na validação do doseamento e as 
concentrações de 0,0064mg/ml de fosfato de dexametasona e sódio e 0,044mg/ml de 
cloridrato de clindamicina na validação do ensaio de dissolução que apresentam a sua 
recuperação entre os 95 e 97%. Este intervalo não vai de acordo com a percentagem de 
recuperação média descrita pelas linhas orientadoras, 100±2%. No entanto, é aceitável pois 
na literatura o critério de aceitação considera que o erro relativo não deve ser superior a 
±5%, em relação ao valor teórico da concentração preparada (Toscano, 2004).  
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4. Conclusões  
Quando se realiza a determinação quantitativa de fármacos é necessário recorrer a 
métodos analíticos definidos e validados, de modo a obter resultados fidedignos. Assim, a 
obtenção de resultados que cumpram as especificações descritas nas linhas orientadoras 
constitui uma garantia de que o método é adequado para o fim pretendido. 
A espectrofotometria do UV/Vis é um método analítico bastante simples, rápido e fácil 
de executar. Este método apresentou-se eficaz relativamente ao doseamento e ao ensaio de 
dissolução do fosfato de dexametasona e sódio e do cloridrato de clindamicina. No que refere 
aos requisitos necessários para validar ambos os ensaios, os resultados obtidos demonstraram 
que o método UV/VIS utilizado apresenta especificidade, linearidade, precisão e exatidão 
adequados para a quantificação de ambos os fármacos em água e HCl. Sendo por isso, 
considerado um método analítico viável para o doseamento e ensaio de dissolução de ambos 
os fármacos. 
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1. Introdução 
A estabilidade de uma formulação farmacêutica refere-se à capacidade de manter dentro 
de limites específicos e durante o tempo de armazenamento a integridade física e química da 
formulação, as propriedades organoléticas e a capacidade de resistir contra microrganismos, 
tais como bactérias e fungos.  
De acordo com as linhas orientadoras do Comité das Especialidades Farmacêuticas (CEF), 
a estabilidade de novas formulações deve ser testada “ para fornecer informações de como a 
qualidade da substância ativa ou do medicamento varia ao longo do tempo sob a influência de 
fatores ambientais, como a temperatura, humidade e luz, permitindo obter as condições 
recomendadas de armazenamento como determinar o prazo de validade” (Matthews, 1999; 
EMA, 2003a,b).  
A farmacopeia define cinco tipos gerais de estabilidade dos medicamentos, como 
estabilidade química, física, microbiológica, terapêutica e toxicológica, representadas na 
tabela abaixo. 
 
 
Tabela 22 - Descrição dos tipos de estabilidade para os medicamentos (Allen, 2013b). 
Tipo de Estabilidade Descrição 
Química As substâncias ativas preservam a sua integridade química e 
eficácia rotulada dos limites específicos.  
Física As propriedades físicas originais, como o aspeto, sabor, 
uniformidade e dissolução são conservadas. 
Microbiológica Capacidade de resistir ao crescimento microbiano de acordo com 
as exigências específicas para cada forma farmacêutica. Os 
agentes antimicrobianos presentes devem assegurar a eficácia da 
formulação.  
Terapêutica Os efeitos terapêuticos devem manter as características iniciais. 
Toxicológica Não deve ocorrer um acréscimo significativo na toxicidade.  
 
 
Além dos fatores intrínsecos de um medicamento, como a fórmula molecular que 
influencia na sua reatividade, a estabilidade e formas farmacêuticas podem ser afetadas por 
fatores ambientais ou pelo inapropriado condicionamento de armazenamento (EMA, 2003a,b). 
Os fatores ambientais responsáveis pela alteração das propriedades e características dos 
medicamentos, incluem mudanças (Allen,2013a,b):  
 no pH, fator de maior relevância na estabilidade da formulação;  
 na temperatura, aumentando a taxa de velocidade das reações duas vezes por cada 
aumento de 10ºC;  
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 na luz, pode fornecer a energia necessária para ocorrer uma reação de degradação;  
 no solvente, que afeta as propriedades físico-químicas dos fármacos como a 
constante de acidez (pKa);  
 no dióxido de carbono, formação de carbonatos insolúveis que diminuem as 
propriedades de dissolução;  
 no oxigénio, leva a degradação do fármaco por reações de oxidação;  
 na humidade, promove reações de hidrolise e degradação da formulação no estado 
sólido;  
 no tamanho das partículas, quanto menor o tamanho, maior é a área de superfície 
logo maior é a sua reatividade.  
 
A instabilidade pode ser percetível pela alteração no aspeto físico, odor, cor, sabor, 
características organoléticas, textura ou por alterações químicas (Allen, 2013a,b). Segundo os 
documentos regulamentares os estudos de estabilidade devem cumprir os requisitos 
estabelecidos e definidos na norma “Guideline on stability testing: stability testing os 
existing ative substances and related finished product”. De acordo com esta norma, os 
estudos devem ser realizados em tempo real em condições de temperatura e humidade 
relativa controladas (EMA, 2003a,b).  
 Atualmente, os ensaios de estabilidade são utilizados para determinar um prazo de 
validade dos medicamentos, o qual é definido como o período máximo durante o qual um 
medicamento, após a sua preparação, não apresenta uma quebra em substância(s) ativa(s) 
superior a 10%, quando mantido em determinadas condições de armazenamento, previamente 
estabelecidas. Durante este tempo não pode ocorrer alterações das características 
organoléticas nem a formação de produtos de degradação tóxicos.  
Os ensaios de estabilidade segundo as linhas orientadoras ICH Q1A(R2) podem ser 
classificados como ensaios a longo prazo, ensaios intermédios ou ensaios acelerados (ICH, 
2003). Os ensaios de estabilidade acelerada envolvem procedimentos de decomposição onde 
a forma farmacêutica sólida é exposta, dentro da própria embalagem, a temperaturas e 
humidades relativas elevadas (Waterman, 2007; Waterman, 2011). 
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Tabela 23 - Condições de armazenamento para o estudo de estabilidade do Medicamento 
num Caso Geral, segundo a ICH Q1A(R2). 
Estudo Condições     de 
armazenamento 
Período de tempo mínimo 
Longo prazo 25ºC  2ºC/60% RH  5% RH 
ou 
30ºC  2ºC/65% RH  5% RH 
12meses 
Intermédio 30ºC  2ºC/65% RH  5% RH 6 meses 
Acelerado 40ºC  2ºC/75% RH  5% RH 6 meses  
 
 
Tabela 24 - Condições de armazenamento para o estudo de estabilidade de Medicamentos 
armazenados no frigorifico, segundo a ICH Q1A(R2). 
 
 
O armazenamento acelerado, deve ter no mínimo 3 pontos de tempo incluindo o primeiro 
e ultimo ponto (ex. 0,3, 6 meses), sendo recomendado 6 meses (ICH, 2003).  
Assim, é fundamental realizar os estudos de estabilidade quando se desenvolvem novas 
formulações farmacêuticas ou formulações magistrais, para garantir a sua qualidade ao longo 
do tempo (EMA, 2003a,b). 
Para avaliar a estabilidade das formulações desenvolvidas foram realizados estudos de 
estabilidade físico-química para as cápsulas de dexametasona e microbiológica para as 
pastilhas moles de clindamicina em estudos acelerados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudo Condições     de 
armazenamento 
Período de tempo mínimo 
Longo prazo 5ºC  3ºC 12meses 
Acelerado 25ºC  2ºC/60% RH  5% RH 6 meses  
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2. Estabilidade físico-química 
A instabilidade física das preparações farmacêuticas inclui a avaliação dos parâmetros 
como o pH, características organoléticas e propriedades reológicas. Enquanto, que a 
deteção das alterações químicas são apenas detetadas por métodos analíticos pela 
quantificação do teor da substância ativa, pois a presença de variações significativas num 
destes parâmetros é indicativo de alterações na qualidade física e/ou química da 
formulação (Allen, 2013a,b). 
O pH pode ser determinado segundo o método descrito na Farmacopeia Portuguesa VII, 
utilizando um voltímetro. Este aparelho permite determinar a concentração dos iões de 
hidrogénio numa solução aquosa, a uma temperatura entre os 20 e 25ºC, onde os valores de 
pH devem estar de acordo com os valores definidos na Farmacopeia. As propriedades 
reológicas são analisadas pela determinação da viscosidade da preparação em solução, 
segundo o método referido na Farmacopeia Portuguesa VII. Este método permite determinar 
as propriedades dos líquidos reais e newtonianos que se manifestam pela resistência ao 
escoamento que o fluido oferece quando submetido a uma força tangencial (FP8).  
As propriedades referentes às características organoléticas são avaliadas segundo o 
aspeto macroscópico da solução da formulação, principalmente a cor, o odor e a existência 
de partículas em suspensão (Huynh-Ba, 2009).  
A instabilidade química é determinada pela quantificação do teor da substancia ativa 
pelo método de espectrofotometria UV/Vis. 
A estabilidade físico-química foi avaliada nas cápsulas em condições de armazenamento 
extremas. Os parâmetros que foram determinados para avaliar a estabilidade físico-química 
durante o ensaio foram: as características organoléticas e o teor da substância ativa da 
respetiva formulação.  
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2.1. Materiais e Métodos 
 
2.1.1. Materiais  
O ensaio de estabilidade foi realizado na formulação das cápsulas descrita no capítulo 2. 
Onde o material de acondicionamento utilizado foi embalagem de polietileno branco opaca. 
 
2.1.2. Métodos 
Protocolo experimental do ensaio de estabilidade físico-química 
O ensaio de estabilidade seguiu as orientações da Guideline: Stability Testing of New 
Drug Substances and Products (ICH, 2003). O estudo foi realizado nas seguintes condições de 
conservação, 40ºC±2ºC/75%HR±5%HR durante 6 meses numa estufa.  
Após o tempo de armazenamento nas condições descritas, avaliaram-se as propriedades 
organoléticas e o teor da substância ativa da formulação. O ensaio foi realizado em 
triplicado.  
 
Propriedades organoléticas 
 
As propriedades avaliadas da formulação foi o aspeto das formas farmacêuticas, 
nomeadamente coloração e cheiro.  
 
Doseamento da substância ativa 
 
O doseamento da substancia ativa da formulação foi realizado por espectrofotometria 
UV/Vis, de acordo com o procedimento e equipamento descrito anteriormente no capitulo 2. 
As leituras foram feitas em triplicado para cada preparação, procedendo-se à leitura das 
absorvências no UV/Vis, a 243nm para o fosfato de dexametasona e sódio. 
Os resultados foram convertidos em percentagem relativamente ao valor teórico.  
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2.2. Resultados e Discussão  
 
2.2.1. Propriedades organoléticas  
Durante os 6 meses do ensaio da estabilidade a formulação das cápsulas de fosfato de 
dexametasona e sódio, mantiveram-se com aspeto homogéneo, com coloração exterior das 
cápsulas uniforme e sem evidenciar cheiro, nas condições de conservação. 
Estas características mantiveram-se constantes durante o estudo de estabilidade, o que 
permite constatar que a temperatura de armazenamento não afetou o aspeto físico da 
formulação durante o tempo de estudo.  
 
2.2.2. Doseamento da substância ativa  
Os resultados obtidos do doseamento do fosfato de dexametasona e sódio durante o 
ensaio de estabilidade antes e após o armazenamento estão sumariados na Tabela 25.  
 
 
Tabela 25 - Resultado do doseamento do fosfato de dexametasona e sódio, expresso em %, à 
temperatura 40ºC ± 2ºC. 
Tempo (semanas) Concentração 
teórica (mg) 
Concentração 
obtida (mg) 
Teor da substância 
ativa (%) 
4 4 3,59 89,7 ± 2 
12 4 3,54 88,5 ± 2 
24 4 3,49 87,3 ± 2 
 
 
Podemos observar pela Tabela 25, que não se constataram variações significativas no 
teor da dexametasona, permanecendo dentro das especificações ao longo das condições de 
conservação, pelo que a temperatura não parece influenciar a concentração da substância 
ativa durante os 6 meses.  
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3. Estabilidade microbiológica  
No desenvolvimento de novas formulações é fundamental assegurar a estabilidade 
microbiológica das novas preparações farmacêuticas. Como referido anteriormente a 
estabilidade microbiológica refere-se à resistência ao crescimento microbiano, que deve 
assegurar a estabilidade da formulação. Contudo, as preparações aquosas são mais 
suscitáveis à contaminação, dai a necessidade de realizar estes estudos.  
Os medicamentos de multidose apresentam uma desvantagem associada às sucessivas 
aberturas dos seus recipientes comprometendo a sua estabilidade. Assim, a ausência de 
conservantes nesta situação pode tornar as preparações mais suscitáveis à contaminação 
microbiana. Dai a importância de se efetuar estudos microbiológicos durante a avaliação da 
estabilidade das formulações farmacêuticas, podendo ser necessário recorrer à aplicação de 
conservantes e antimicrobianos para atingir e garantir a segurança microbiológica (Salgado, 
2005).  
A segurança e qualidade microbiológica devem ser garantidas durante a manipulação, 
acondicionamento e armazenamento das preparações, sendo assegurada pelos estudos de 
estabilidade microbiológica de acordo com os métodos descritos na Farmacopeia Portuguesa 
VII. Como tal, deve-se proceder à pesquisa de microrganismos totais (bactérias aeróbicas, 
fungos e levedura), como microrganismos específicos, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus e Esherichia coli (FP8f). 
A estabilidade microbiológica foi avaliada nas pastilhas moles em condições de 
armazenamento especificas. A avaliação da estabilidade microbiológica da preparação inclui 
a avaliação da contaminação microbiana pela determinação do número de bactérias, fungos 
e leveduras capazes de crescer em aerobiose, como analisar a presença da Escherichia Coli.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estudo da Estabilidade das Formulações Desenvolvidas 
  
67 
 
3.1. Materiais e Métodos 
 
3.1.1. Materiais 
O ensaio de estabilidade microbiológica foi realizado na formulação das pastilhas moles 
de cloridrato de clindamicina descritas no capítulo 2. Onde o material de acondicionamento 
utilizado foi moldes de pastilhas em silicone para as pastilhas moles.  
 
Microrganismos 
 
Para avaliar a estabilidade microbiológicas das pastilhas moles de cloridrato de 
clindamicina determinou-se o número de bactérias, fungos e leveduras capazes de crescer 
em aerobiose, como analisou-se a presença da Escherichia Coli.   
 
Meios de cultura 
 
Nos ensaios microbiológicos foram usados meios de cultura específicos para o 
crescimento, identificação e quantificação dos microrganismos referidos anteriormente. Os 
meios de cultura e soluções utilizadas foram: 
 Solução de água peptonada tamponada, para preparação das amostras; 
 Plate Count Agar (meio gelosado B); 
 Sabouraud (meio gelosado C); 
 Mac Conkey (meio gelosado H); 
 Mac Conkey (meio liquido G). 
 
A composição dos meios gelosados B, C e H e líquido G correspondem aos meios descritos 
na Farmacopeia Portuguesa VIII, conforme descrito em anexo.  
 
3.1.2. Métodos 
O protocolo para a estabilidade microbiológica seguiu as orientações da Guideline: 
Stability Testing of New Drug Substances and Products (ICH, 2003). O estudo foi realizado nas 
seguintes condições de conservação 5ºC ± 2ºC no frigorífico, durante 7 dias.  
Após o tempo de armazenamento nas condições descritas, os parâmetros determinados 
para avaliar a estabilidade microbiológica foram a determinação do número de 
microrganismos aeróbios viáveis totais e a pesquisa de Escherichia coli. 
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Procedimento experimental para a determinação do número de microrganismos aeróbicos 
viáveis totais  
 
Pegou-se numa unidade farmacêutica e fez-se a diluição na relação de 1/10,em solução 
de água peptonada tamponada, homogeneizou-se e obteu-se uma solução X1.  
Como a contagem de germes aeróbicos deve ser realizada pelo método de contagem em 
placas por sementeira em superfície, retiraram-se 100μl da solução X1 e colocou-se em placas 
de petri com os meios de cultura apropriados, fez-se o espalhamento à superfície e incubou-
se de acordo com a tabela 25. (fez-se em duplicado).  
Após a incubação contou-se o número de ufc e calculou-se a concentração por mililitro 
de suspensão.  
 
 
Tabela 26 - Condições de incubação das amostras para determinar os germes aeróbicos 
viáveis (FP8f). 
Determinações Meios de cultura Temperatura de 
incubação 
Tempo de 
incubação 
Bactérias 
aeróbicas viáveis a 
30ºC 
 
Meio gelosado B da FPVII ou 
Plate Count Agar 
 
30 a 35ºC 
 
24 a 48h 
Bactérias 
aeróbicas viáveis a 
37ºC 
 
Meio gelosado B da FPVII ou 
Plate Count Agar 
 
37ºC 
 
24 a 48h 
Fungos e leveduras Meio gelosado C da FPVII ou 
Sabouraud 
 
 
20 a 25ºC 
 
± 5 dias 
 
 
Procedimento experimental para a Determinação da presença da Escherichia Coli 
 
Para analisar a presença da E. Coli, retirou-se 1ml da solução X1 e diluiu-se em 9ml de 
meio enriquecido Mac Conkey e homogeneizou-se, obtendo a solução X2.  
Incubou-se a solução X2 a 44ºC durante 24h. 
Após a incubação retirou-se 100μl para espalhamento numa placa de petri com meio de 
cultura solido de Mac Conkey e incubou-se a 44ºC durante 24 a 48h;  
Após a incubação contou-se o número de de colonias características da E. coli. (aspecto: 
coloração vermelha não mucoso). 
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3.2. Resultados e Discussão 
 
3.2.1. Determinação do número de microrganismos aeróbios viáveis totais e 
da  presença da Escherichia Coli 
Os ensaios de estabilidade microbiológica foram realizados para determinar a qualidade 
microbiológica das pastilhas moles de cloridrato de clindamicina e estabelecer um prazo de 
utilização. 
As determinações dos microrganismos aeróbios viáveis e pesquisa de Escherichia coli nas 
pastilhas moles de cloridrato de clindamicina foram feitas ao dia 3 e 7 após o dia de 
preparação, estando apresentadas na Tabela 27.  
 
 
Tabela 27 - Determinação dos microrganismos aeróbios viáveis e pesquisa de Escherichia coli 
nas pastilhas moles de cloridrato de clindamicina armazenadas a 5ºC ± 2ºC no frigorífico. 
 Resultado 
Dia 3                                       Dia 7 
Bolores < 1.0x102 ufc/g < 1.0x102 ufc/g 
Leveduras < 1.0x102 ufc/g < 1.0x102 ufc/g 
Microrganismos a 30ºC < 1.0x101 ufc/g < 1.0x101 ufc/g 
Escherichia coli Ausente Ausente  
 
 
Como se pode observar na Tabela 27, as pastilhas moles conservadas à temperatura de 
5ºC, não apresentaram contaminação durante o decurso do ensaio, pois os valores 
encontram-se dentro dos limites propostos pela Farmacopeia Portuguesa VIII.  
Em nenhuma dos dias da formulação foram detetadas colónias características da 
presença de Escherichia coli. 
Assim, os resultados obtidos demonstram que a formulação apresenta uma boa 
estabilidade relativamente ao desenvolvimento de microrganismos aeróbios viáveis totais e a 
Escherichia coli. 
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4. Conclusões 
A formulação das cápsulas de fosfato de dexametasona e sódio estudada durante 6 
meses demonstrou uma boa estabilidade físico-química, nas condições de armazenamento 
consideradas, uma vez que o lote da preparação apresentou durante o estudo, características 
organoléticas sem variabilidade e o teor em substância ativa manteve-se próximo dos limites 
de 90% a 100% relativamente ao valor teórico. Apesar do valor teórico obtido ser ligeiramente 
inferior a 90%, este é aceitável tendo em conta que o estudo foi acelerado, realizado em 
condições de armazenamento com uma temperatura e humidade relativa muito elevada 
comparada com as condições normais de armazenamento, temperatura ambiente.  
Assim, nos termos de estabilidade físico-química podemos concluir que esta formulação 
em estudo é estável no período de 6 meses em que decorreu o estudo.  
Os ensaios de estabilidade microbiológica para a formulação das pastilhas moles de 
cloridrato de clindamicina demonstraram que a formulação em estudo não foi contaminada 
por microrganismos, apresentando uma boa estabilidade microbiológica pelo menos durante 7 
dias, tempo durante o qual decorreram os ensaios. Estes estudos também demonstraram a 
ausência de Escherichia coli na formulação. 
Contudo, não é possível comparar estes resultados da estabilidade físico-química e 
microbiológica das formulações com a literatura, uma vez que esta não apresenta resultados 
de estudos físico-químicos e microbiológicos para este tipo formulações magistrais. 
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Conclusões Finais 
Muitos dos medicamentos hoje em dia disponíveis no mercado não estão 
autorizados/aprovados para uso pediátrico, não existindo especialidades farmacêuticas em 
formas e dosagens adequadas para as necessidades deste grupo etário.  
Assim, devido a existência desta falha os hospitais têm vindo a recorrer à manipulação 
galénica, para a preparação de formulações magistrais, modificando medicamentos 
destinados a adultos, especialidades farmacêuticas existentes no mercado, ou a partir de 
substâncias ativas puras em preparações adequadas para administração pediátrica.  
A manipulação galénica não está isenta de contraindicações e, como tal, é necessário 
assegurar a qualidade, segurança e eficácia destas formulações, pelas boas práticas de 
fabrico, como pela realização de estudos de formulação e estabilidade. 
No entanto, estes estudos e a estabilidade quer físico-química quer microbiológica deste 
tipo de preparações encontra-se muito pouco documentada, o que poderá comprometer a sua 
estabilidade e eficácia/segurança em crianças. É de realçar, que muitas das fórmulas 
pediátricas, encontradas na literatura, apresentam umas misturas complexas de excipientes, 
considerados inativos em adultos mas potencialmente tóxicos para as crianças, devido à sua 
imaturidade fisiológica. Portanto, a Agência Europeia do Medicamento realça este problema 
tendo elaborado e disponibilizado nos últimos anos documentos fundamentais à indústria 
farmacêutica para o desenvolvimento de especialidades farmacêuticas para uso pediátrico. 
Considerando a necessidade de formulações magistrais de qualidade apropriadas para 
pediatria, no presente trabalho procedeu-se à formulação e ao estudo de duas substâncias 
ativas utilizadas em pediatria fosfato de dexametasona e sódio e do cloridrato de 
clindamicina sob a forma sólida para administração oral, pois estes fármacos encontram-se 
em fórmulas inadequadas, como referido anteriormente. 
Os resultados obtidos ao longo do trabalho permitiram tirar conclusões sobre as 
propriedades das preparações formuladas bem como acerca da sua estabilidade para se poder 
conhecer a viabilidade para uso terapêutico apropriado. 
No decurso do desenvolvimento das formas farmacêuticas foi patente a importância dos 
ensaios de compatibilidade das substâncias ativas com os excipientes. A utilização do DSC 
constituiu um importante contributo na seleção dos excipientes mais adequados, tendo 
apresentado uma interação entre os diferentes compostos o que não indica que sejam 
incompatíveis 
Ambas as formulações desenvolvidas obedeceram aos parâmetros de controlo de 
qualidade propostos pela Farmacopeia Portuguesa VIII para as cápsulas duras e pastilhas 
moles. Devem realçar-se os resultados satisfatórios no ensaio de dissolução, no doseamento 
da substância ativa, na concordância de valores na uniformidade de massa, tal como, a 
existência de seletividade, especificidade, precisão e exatidão dos métodos analíticos usados 
no ensaio de dissolução e doseamento.  
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As fórmulas solidas orais desenvolvida e estudada neste trabalho possuem características 
adequadas para utilização em pediatria, nomeadamente, concentração apropriada para as 
doses pediátricas habitualmente prescritas, facilidade de administração, sabor agradável para 
favorecer a adesão à terapêutica e simplicidade de componentes para evitar problemas de 
toxicidade e reações adversas. 
Como já referido, os estudos de estabilidade fornecem informações relevantes acerca da 
qualidade, segurança e eficácia dos medicamentos manipulados e, deste modo, ser possível 
preparar e dispensar uma fórmula magistral cuja qualidade não só está garantida a nível da 
eficácia como também cumpre os requisitos de segurança exigidos. Estes parâmetros foram 
rigorosamente cumpridos, uma vez que a estabilidade das diferentes formulações otimizadas 
revelou não ser influenciada pelas condições de armazenamento. Não se verificando qualquer 
tipo de alteração indicativo de instabilidade por parte das mesmas.  
Concluindo, podemos afirmar que com a realização deste trabalho de investigação foi 
possível desenvolver e otimizar cápsulas e pastilhas moles para administração oral a partir do 
fosfato de dexametasona e sódio e do cloridrato de clindamicina, com qualidade, segurança e 
eficácia, de acordo com os objetivos propostos. 
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Perspetivas Futuras  
Uma das características que marcou este trabalho foi a sua interdisciplinaridade nas 
diferentes áreas que estiveram, envolvidas na investigação: a Tecnologia Farmacêutica e a 
Farmacologia. 
Apesar das relevantes vantagens e da importância que a manipulação farmacêutica 
pode proporcionar, existe um conjunto de desafios que terão que ser enfrentados para que 
seja possível o crescente desenvolvimento. Como, a urgência de uma legislação adequada 
que estabeleça um compromisso entre a qualidade dos produtos e a eficácia para as 
populações que a indústria farmacêutica não abrange. 
O estudo desenvolvido durante este trabalho é apenas um pequeno contributo. Sendo 
imensas as possibilidades de investigação nestas populações devido às suas múltiplas 
necessidades terapêuticas. 
Apesar dos bons resultados que foram alcançados, destacam-se algumas perspetivas 
futuras de trabalho. 
A utilização da técnica do DSC revelou alguma interação das substâncias ativas com 
os excipientes. Como tal e apesar das dificuldades na utilização de métodos de 
espectroscopia (Raman, infra-vermelhos), ou de cromatografia líquida de alta resolução a 
misturas das substâncias ativas com os seus respetivos excipientes, seria vantajoso a 
aplicação deste tipo de técnicas para se poder determinar e compreender as possíveis 
incompatibilidades, visto que a técnica de DSC indica se ocorre algum tipo de interação, não 
sendo obrigatoriamente incompatibilidade dos compostos. 
A realização de ensaios de dissolução com as formulações desenvolvidas em meios 
que emitam o mais possível o suco gástrico constituiria uma melhor aproximação àquilo que 
ocorre in vivo. 
A utilização da cromatografia liquida de alta resolução em substituição da técnica de 
espectroscopia UV/Vis, seria uma mais-valia, pois esta técnica apresenta uma elevada 
especificidade, permitindo a quantificação de moléculas em sistemas complexo em relação 
ao UV/Vis.  
A avaliação das formulações sob condições de armazenamento que testam a sua 
estabilidade térmica e sensibilidade à humidade, num estudo a longo prazo com um período 
mínimo de 12 meses, em substituição ao ensaio de estabilidade acelerada.  
Como, para complementar os estudos realizados e disponibilizar mais informações 
sobre a estabilidade e, consequentemente, a qualidade dos medicamentos manipulados, 
sugere-se que futuramente também se possam realizar estudos de estabilidade, simulando as 
condições de utilização dos medicamentos (“in use stability tests”). Sendo o objetivo 
estabelecer um período de tempo durante o qual, o produto acondicionado num recipiente 
multidose, pode ser usado mantendo a sua qualidade após a abertura do mesmo (EMA, 2001).  
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Devendo-se considerar os fatores que decorrem do manuseamento do produto por 
parte do doente, pois em terapêuticas longas as sucessivas aberturas das embalagens podem 
ser causa de redução do prazo de utilização, podendo levar à contaminação microbiológica. 
Além dos estudos de estabilidade poderem assegurar a qualidade, a eficácia e a 
segurança dos medicamentos não é garantia absoluta, devendo ser aplicadas as boas práticas 
de fabrico de medicamentos. 
Conclui-se, então, que os medicamentos manipulados são necessários e que possuem 
cada vez mais um papel relevante em preencher determinadas lacunas relativas a 
medicamentos para pediatria, como para outras populações que a indústria farmacêutica não 
abrange, garantindo assim que estes doentes têm acesso a tratamentos farmacoterapêuticos 
adequados. 
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Descrição das Soluções e Meios Utilizados nos Ensaios Microbiológicos8  
 
Solução de peptona tamponada, com cloreto de sódio, de pH 7,0 
 Fosfato monopotássico 3,6 g9 
 Fosfato dissódico di-hidratado 7,2 g 
 Cloreto de sódio 4,3 g 
 Peptona de carne ou de caseína 1,0 g 
 Água purificada 1000 ml 
 
  
Meio gelosado B (meio gelosado com peptonas de caseína e de soja) 
 Peptona pancreática de caseína 15,0 g 
 Peptona papaínica de soja 5,0 g 
 Cloreto de sódio 5,0 g 
 Gelose 15,0 g 
 Água purificada 1000 ml 
 
 
Meio gelosado C (meio de Sabouraud glucosado e gelosado com antibióticos) 
 Peptonas de carne e de caseína 10,0 g 
 Glucose mono-hidratada 40,0 g 
 Gelose 15,0 g 
 Água purificada 1000 ml 
 
 
Meio líquido G (meio líquido de Mac Conkey) 
 Hidrolisado pancreático de gelatina 20,0 g 
 Lactose mono-hidratada 10,0 g 
 Bílis de boi desidratada 5,0 g 
 Púrpura de bromocresol 10 mg 
 Água purificada 1000 ml 
 
 
 
                                                 
8 Segundo a FP VIII 
9 Equivalente a 0,067 M de fosafato. 
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Meio gelosado H (meio gelosado de Mac Conkey) 
 Hidrolisado pancreático de gelatina 17,0 g 
 Peptonas de carne e de caseína 3,0 g 
 Lactose mono-hidratada 10,0 g 
 Cloreto de sódio 5,0 g 
 Sais biliares 1,5 g 
 Gelose 13,5 g 
 Vermelho neutro 30 mg 
 Violeta de cristal 1 mg 
 Água purificada 1000 ml 
 
 
 
 
